Estudio de la reacción entre derivados del ácido (2S)-2-amino-3- (4-hidroxifenil)propanoico y formaldehído by Nuñez Dallos, Nelson Gilberto
  
 
 
Estudio de la reacción entre 
derivados del ácido (2S)-2-amino-3-
(4-hidroxifenil)propanoico y 
formaldehído 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nelson Gilberto Nuñez Dallos 
 
 
 
 
 
 
 
 
Universidad Nacional de Colombia 
Facultad de Ciencias, Departamento de Química 
Bogotá D.C., Colombia 
2012 
 Estudio de la reacción entre 
derivados del ácido (2S)-2-amino-3-
(4-hidroxifenil)propanoico y 
formaldehído  
 
 
 
 
 
Nelson Gilberto Nuñez Dallos 
 
 
 
 
Tesis presentada como requisito parcial para optar al título de: 
Magíster en Ciencias-Química 
 
 
 
 
Director: 
Dr. Sc. Ariel Rodolfo Quevedo Pastor  
 
 
 
 
Línea de Investigación: 
Síntesis química, Química supramolecular  
Grupo de Investigación: 
Hacia la Síntesis y Transformación de Metabolitos Secundarios (HSTMS)  
 
 
Universidad Nacional de Colombia 
Facultad de Ciencias, Departamento de Química 
Bogotá D.C., Colombia 
2012 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Su uso es opcional y cada autor podrá 
determinar la distribución del texto en la 
página, se sugiere esta presentación. En ella 
el autor del trabajo dedica su trabajo en forma 
especial a personas y/o entidades.  
 
 
Por ejemplo: 
 
 
A mi familia 
 
o 
 
La preocupación por el hombre y su destino 
siempre debe ser el interés primordial de todo 
esfuerzo técnico. Nunca olvides esto entre tus 
diagramas y ecuaciones. 
 
Albert Einstein 
 
 Agradecimientos 
Manifiesto mis sinceros agradecimientos a mi familia: mi papá, mi mamá, mi hermano. A 
Jessica por su paciencia y consejos. 
  
Quiero expresar mis agradecimientos a todas las personas que estuvieron conmigo, 
apoyándome durante mis estudios de maestría y de pregrado, en especial: 
 
Al Dr. Rodolfo Quevedo por dirigir acertadamente este trabajo. 
 
Al Dr. Andrés Reyes por su asesoría en el estudio computacional. 
 
Al Dr. Álvaro Duarte-Ruiz por su asesoría en los estudios de difracción de rayos X de 
monocristal. 
 
Al Dr. Klaus Wurst de la Universidad de Innsbruck, Austria por los análisis de difracción 
de rayos X de monocristal. 
 
A la Dr. Diana Farías por su amistad. 
 
A mis amigos y compañeros del grupo de investigación.  
 
A Angélica Urrea, Edgar Avendaño, Isabel Cristina, Clemencia Daza, Daniela, don 
Hector y don Ernesto. 
 
A los profesores: Ana Silvia Bermúdez, Liliana Giraldo, Ivonne Cubillos, Carlos Alexander 
Trujillo, Liliam Palomeque, Eliseo Avella, Paola Cuervo, Coralia Osorio, Fabian Orozco, 
Bárbara Moreno y Adriana Umaña.   
 
  
A las instituciones:   
 
A la Vicerrectoría Académica de la Universidad Nacional de Colombia por la Beca 
Estudiante Sobresaliente de Posgrado, de la cual fui beneficiario. 
 
A la Dirección de Investigación Sede Bogotá-DIB de la Universidad Nacional de 
Colombia por su financiación (Proyecto de investigación DIB No. 15176). 
 
Al Departamento de Química de la Universidad Nacional de Colombia.  
 
 
 
 
 
 
 
Resumen y Abstract IX 
 
Resumen 
Estudios espectroscópicos y computacionales revelaron que un dímero de derivado tipo 
éster del ácido (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico (L-tirosina), estabilizado por 
puentes de hidrógeno intermoleculares, actúa como una plantilla en la síntesis de 
azaciclofanos a partir de derivados tipo éster de L-tirosina y formaldehído. Se determinó 
por primera vez la estructura cristalina del éster isopropílico de L-tirosina, un profármaco 
de L-tirosina, y la estructura cristalina de tiramina, un fármaco simpaticomimético, por 
análisis de difracción de rayos X de monocristal (DRX). La estructura cristalina de 
tiramina en forma de base libre presenta ordenamientos lineales de las moléculas 
conectadas “cabeza a cola” por puentes de hidrógeno intermoleculares entre los grupos 
amino y los grupos hidroxilo fenólicos. Estos arreglos lineales están acomodados en 
cadenas dobles que pueden favorecer geométricamente la formación de plantillas en 
solución. En la reacción de L-tirosina y de su sal de tetrabutilamonio con formaldehído no 
se formaron compuestos macrocíclicos tipo ciclofano. Se reportó por primera vez la 
síntesis y caracterización del ácido (S)-2-amino-3-(3-((((S)-1-carboxi-2-(3-((((S)-1-
carboxi-2-(4-hidroxifenil) etil) amino) metil)-4-hidroxifenil) etil) amino) metil)-4-hidroxifenil) 
propanoico, un compuesto conformado por tres unidades de L-tirosina unidas por dos 
grupos metileno. También, se reportó por primera vez la caracterización de (2S)-2-
amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio, una sal de amonio cuaternario de 
L-tirosina soluble en disolventes orgánicos. 
 
Palabras clave: L-tirosina, éster isopropílico de L-tirosina, tiramina, (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio, difracción de rayos X, puente de hidrógeno, 
plantilla, macrociclación, azaciclofano. 
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Abstract 
Spectroscopic and computational studies revealed that a dimer of L-tyrosine ester 
derivative, stabilized by intermolecular hydrogen bonds, acts as a template in the 
synthesis of azaciclophanes from L-tyrosine ester derivatives and formaldehyde. The 
crystal structures of L-tyrosine isopropyl ester, a prodrug of L-tyrosine, and tyramine, a 
sympathomimetic drug, as determined by single-crystal X-ray diffraction (XRD), were 
reported for the first time. The crystal structure of tyramine as a free base shows a linear 
molecular organization held together by ‘‘head-to-tail’’ intermolecular hydrogen bonds 
between the amino groups and the phenolic hydroxyl groups. These linear arrangements 
are arranged in double chains that can geometrically favor the formation of templates in 
solution. In the reaction of L-tyrosine and its tetrabutylammonium salt with formaldehyde, 
macrocyclic compounds were not formed. The synthesis and characterization of (S)-2-
amino-3-(3-((((S)-1-carboxy-2-(3-((((S)-1-carboxy-2-(4-hydroxyphenyl) ethyl) amino) 
methyl)-4-hydroxyphenyl)ethyl)amino)methyl)-4-hydroxyphenyl)propanoic acid, a 
compound constituted by three units of L-tyrosine joined by two methylene groups, was 
reported for the first time. Also, the characterization of tetrabutylammonium (S)-2-amino-
3-(4-hydroxyphenyl)propanoate, a quaternary ammonium salt of L-tyrosine soluble in 
organic solvents, was reported 
 
Keywords: L-tyrosine, L-tyrosine isopropyl ester, tyramine, tetrabutylammonium (S)-2-
amino-3-(4-hydroxyphenyl)propanoate, X-ray diffraction, hydrogen bond, template, 
macrocyclization, azacyclophane. 
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 Introducción 
En la búsqueda de nuevas moléculas de interés químico y biológico, en el grupo de 
investigación “Hacia la Síntesis y Transformación de Metabolitos Secundarios (HSTMS)” 
del Departamento de Química de la Universidad Nacional de Colombia, se estudió 
recientemente la reacción de derivados tipo éster del ácido (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoico (L-tirosina) y de tiramina con formaldehído. En estos estudios 
previos se encontró que la reacción conduce principalmente a productos macrocíclicos 
tipo ciclofano. 
 
Los ciclofanos son compuestos macrocíclicos que constan de unidades aromáticas 
unidas entre sí a través de puentes adecuados y grupos espaciadores. Estos macrociclos 
actúan como anfitriones por su capacidad de atrapar huéspedes en su cavidad, mediante 
interacciones no covalentes. Estas interacciones se observan tanto con moléculas 
orgánicas como con cationes metálicos y aniones, y han permitido el uso de estos 
compuestos como quimiosensores. Por consiguiente, en los últimos años, el diseño y 
síntesis de estos sistemas útiles para el reconocimiento selectivo de moléculas de 
importancia biológica y química ha llamado la atención de los químicos orgánicos.  
 
La síntesis de ciclofanos usualmente se realiza por medio de procesos complejos de 
macrociclación que involucran varias etapas, el empleo de grupos protectores, soluciones 
diluidas o la formación de plantillas por medio de la adición de iones metálicos que 
presentan interacciones específicas a través de enlaces de coordinación con las 
subunidades previamente sintetizadas, y la síntesis de precursores más elaborados por 
lo general requiere un número mayor de pasos que disminuyen el rendimiento general de 
la reacción. Sin embargo, la síntesis de los ciclofanos obtenidos en el grupo de 
investigación HSTMS no involucra ninguno de estos aspectos, en contraste, ocurre en un 
solo paso, se emplean soluciones de alta concentración y no se requiere de la formación 
de una plantilla con iones metálicos. Este hecho llamó la atención y promovió el presente 
estudio con el fin de entender la reacción de macrociclación observada entre derivados 
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de L-tirosina y formaldehído. El entendimiento de este proceso de macrociclación es 
importante, ya que eventualmente se podría extender la aplicación de la metodología 
sintética desarrollada en el grupo de investigación a otros sistemas y obtener 
compuestos macrocíclicos de interés en química supramolecular. En este trabajo se 
planteó que una posible explicación a la macrociclación observada está dada por una 
pre-organización de las moléculas en solución a través de puentes de hidrógeno 
intermoleculares, por lo tanto, se estudió la asociación entre las moléculas de derivados 
de L-tirosina en solución y en el estado sólido. 
 
En los estudios previos desarrollados en el grupo de investigación no se estudió la 
reacción de L-tirosina directamente con formaldehído, debido a que este aminoácido 
presenta baja solubilidad en disolventes orgánicos. Por ende, con el objetivo de 
determinar la estructura de los productos mayoritarios de la reacción de L-tirosina con 
formaldehído y establecer si se obtienen compuestos macrocíclicos tipo ciclofano o se 
favorecen estructuras oligoméricas lineales, en este trabajo se estudió la reacción de L-
tirosina con formaldehído en medio básico acuoso a temperatura ambiente y la reacción 
de una sal de amonio cuaternario de L-tirosina, soluble en disolventes orgánicos, con 
formaldehído. 
 
Para presentar los resultados de este trabajo, este documento se organizó en capítulos. 
El primer capítulo presenta el marco teórico y el estado del arte. El segundo capítulo 
muestra los resultados del estudio de la asociación por puentes de hidrógeno entre las 
moléculas de derivados tipo éster de L-tirosina. El tercer capítulo presenta el estudio 
estructural de las interacciones intermoleculares de tiramina en el estado sólido y en 
solución. Por último, el cuarto capítulo trata el estudio de reacción de L-tirosina y de su 
sal de tetrabutilamonio con formaldehído. 
 
 
 
 
 
  
 
1. Marco teórico 
1.1 Reacciones de polimerización entre L-tirosina y 
formaldehído 
Se ha reportado previamente que la reacción entre el aminoácido L-tirosina (ácido (2S)-2-
amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico) y formaldehído conduce a productos poliméricos, con 
enlaces estables a hidrólisis ácida. En estos estudios se investigó la manera en la cual el 
grupo hidroxifenil de la cadena lateral de L-tirosina reacciona con formaldehído [1,2]. 
 
En los primeros ensayos se trató L-tirosina con formaldehído en condiciones alcalinas 
durante un mes a 37 °C, se obtuvo un producto amorfo, ligeramente soluble en agua, 
soluble en bases y ácidos, y que dio negativa la prueba de ninhidrina. Pero para este 
producto no se reportó una caracterización adicional. Posteriormente se trató un mol de 
L-tirosina con dos moles de formaldehído en condiciones alcalinas, utilizando una 
solución acuosa concentrada de hidróxido de sodio (dos moles de hidróxido de sodio por 
cada mol de L-tirosina). La mezcla de reacción fue mantenida a 26 °C durante 10 días. El 
producto mayoritario de la reacción fue aislado como un polvo amarillo, al acidificar la 
mezcla de reacción a un pH de 5,5 (esquema 1.1). En ningún caso se obtuvo un producto 
cristalino a partir de la mezcla de reacción. El producto obtenido fue prácticamente 
insoluble en agua, insoluble en metanol, etanol, éter, éter de petróleo, cloroformo y 
acetona. Aunque el producto tuvo carácter anfótero, se disolvió más fácilmente en bases 
que en ácidos. No tuvo un punto de fusión o de descomposición definido. Los patrones 
de difracción de rayos X indicaron que el material fue amorfo, consistente con una 
naturaleza polimérica. Los patrones electroforéticos mostraron dos picos definidos, 
indicando que la muestra no fue homogénea. La naturaleza polimérica del producto fue 
demostrada por su comportamiento en diálisis, ya que después de seis días no se obtuvo 
producto alguno en el dializado, y se recuperó totalmente por precipitación a partir de la 
solución contenida en la membrana de celofán, indicando así alta masa molecular. Todas 
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las propiedades del producto aislado estuvieron en concordancia con la asignación de la 
estructura polimérica mostrada en el esquema 1.1 [1]. 
 
Los resultados del seguimiento de la reacción indicaron que dos moles de formaldehído 
reaccionaron con un mol de L-tirosina, con la eliminación de un mol de agua. Además 
indicaron que un mol de formaldehído reaccionó rápidamente, mientras que el otro mol 
reaccionó mucho más lentamente. El producto dio negativa la prueba de ninhidrina, y los 
enlaces formados fueron estables a hidrólisis ácida. Los derivados acetilados del 
producto fueron amorfos y no presentaron composición constante [1]. 
 
 
Esquema 1-1: Reacción de polimerización entre L-tirosina y formaldehído en condiciones 
alcalinas. 
 
En estudios posteriores se trató un mol de L-tirosina con un mol de formaldehído en 
condiciones ácidas, utilizando ácido sulfúrico (un mol de ácido sulfúrico por cada mol de 
L-tirosina). La mezcla de reacción fue auto-clavada por 17 horas. El producto obtenido 
fue soluble en medios ácidos y alcalinos diluidos pero insoluble en el rango neutro. El 
comportamiento del producto de reacción fue indicativo de que se trataba de una 
sustancia polimérica. El producto dio positiva la prueba de ninhidrina, sugiriendo la 
presencia de grupos amino libres. Las observaciones indicaron que el polímero estaba 
constituido en su mayor parte de unidades con la estructura mostrada en el esquema 1.2. 
En partes del polímero se detectó en menor proporción grupos metilol, y metilenos 
enlazados al nitrógeno [2].  
 
En los estudios mencionados anteriormente se obtuvieron productos de carácter 
polimérico, los cuales no presentaron una composición constante. Además no se 
reportaron datos de la masa molecular de dichos productos que puedan dar una idea de 
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su tamaño. Adicional a estos estudios no se encontraron otros reportes en la literatura en 
los que se muestre la caracterización por métodos espectroscópicos y espectrometría de 
masas. Por lo tanto no existe certeza acerca de la estructura de los productos formados 
en la reacción entre L-tirosina y formaldehído. 
 
 
Esquema 1-2: Reacción de polimerización entre L-tirosina y formaldehído en condiciones 
ácidas. 
1.2 Reacción de Mannich aromática entre fenoles, 
aminas y formaldehído 
Para estudiar la reacción entre el aminoácido L-tirosina y formaldehído es necesario 
entender la reacción de Mannich aromática, debido a que en la estructura de L-tirosina se 
encuentra un grupo funcional amino (amina primaria) y un fenol para-sustituido, los 
cuales son susceptibles de reaccionar con formaldehído. La reacción de Mannich 
involucra la combinación de formaldehído con amoníaco o una amina primaria o 
secundaria y un compuesto con hidrógenos activos (esquema 1.3). Cuando los 
compuestos con hidrógenos activos son sustratos aromáticos como los indoles o los 
fenoles se habla de reacción de Mannich aromática [3]. 
 
 
Esquema 1-3: Reacción de Mannich. 
 
En la reacción de Mannich aromática, los dos componentes que se requieren en la 
adición al sustrato aromático son una amina y un aldehído. Solamente compuestos 
aromáticos ricos en electrones interactúan satisfactoriamente con los electrófilos 
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relativamente débiles que funcionan como reactivos de Mannich. Compuestos 
carbocíclicos muy ricos en electrones tales como los fenoles, reaccionan bajo una amplia 
variedad de condiciones muy suaves. Sin embargo, no es posible formular un conjunto 
general de condiciones de reacción y reactivos. El procedimiento clásico más 
frecuentemente usado involucra la mezcla de los tres componentes simultáneamente. 
También hay muchos ejemplos en los cuales la amina y el aldehído son condensados 
primero, en algunos casos se logra la separación de este producto inicial (base de Schiff) 
[3]. 
1.2.1 Reacción de Mannich aromática entre fenoles, aminas 
secundarias y formaldehído 
Un amplio rango de fenoles toma lugar en reacciones de Mannich bajo condiciones 
clásicas, por ejemplo la reacción mostrada en el esquema 1.4 [3]. 
 
 
Esquema 1-4: Reacción de Mannich aromática entre 2,4-dimetilfenol, N-metilglicina y 
formaldehído. 
 
Las condiciones de reacción requeridas dependen de la nucleofilicidad del fenol. En el 
caso de un fenol reactivo tal como 2-naftol, formaldehído acuoso y la amina, algunas 
veces en solución etanólica, se dejan a temperatura ambiente por un período de tiempo 
largo o se someten a calentamiento por un breve período. Cuando más de una posición 
activada está disponible no es usual obtener un producto exclusivo. Por ejemplo cuando 
se calentó fenol a 60 °C por 2 horas con dimetilamina en medio acuoso y formaldehído 
se formó el producto 2,4,6-trisustituido con un 86 % de rendimiento. En los casos donde 
las reacciones han sido estudiadas sobre un período de tiempo se encontró que la 
primera sustitución ocurre en la posición orto con respecto al grupo hidroxilo [3]. La 
preferencia observada para el ataque orto al grupo hidroxilo sugiere que el mecanismo 
de la reacción involucra un puente de hidrógeno intermolecular entre un 
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bis(dialquilamino)metano (aminal) con el grupo hidroxilo fenólico, como se muestra en el 
esquema 1.5 [4]. 
 
 
Esquema 1-5: Puente de hidrógeno involucrado en el mecanismo de la reacción de 
Mannich aromática entre fenol, una amina secundaria y formaldehído. 
1.2.2 Reacción de Mannich aromática entre fenoles, aminas 
primarias y formaldehído 
Se pueden formar diferentes tipos de productos cuando un sustrato aromático reacciona 
con una amina primaria y un aldehído. El primer producto formado será una amina 
secundaria, la cual puede tomar parte en una segunda reacción de Mannich. Una tercera 
posibilidad es que otro grupo funcional apropiado puede estar correctamente ubicado 
para conducir a la formación de un producto cíclico [3]. 
 
El efecto estérico de grupos grandes sobre el nitrógeno se observa en los productos 
derivados de la reacción de Mannich con aminoácidos. En la reacción de treonina con 
formaldehído y 2,4-dimetilfenol se produce la correspondiente amina secundaria 
(esquema 1.6). Esta reacción muestra que al incrementar el tamaño del grupo sobre el 
nitrógeno de la amina primaria, se ve favorecido como producto la amina secundaria, y 
no se observa la posterior condensación de este producto con el 2,4-dimetilfenol [5,6]. 
 
 
Esquema 1-6: Reacción de Mannich aromática entre 2,4-dimetilfenol, treonina y 
formaldehído. 
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Algunas veces el aminoácido por sí mismo puede servir como el componente con 
hidrógenos activos. Así la tirosina, siendo un derivado fenólico, condensa con 
formaldehído y lisina para formar el compuesto: Lys-CH2-Tyr, donde los grupos α-amino 
de ambos aminoácidos están protegidos (esquema 1.7) [5,6]. 
 
 
Esquema 1-7: Reacción de Mannich aromática entre N-acetil tirosina, α-N-acetil lisina y 
formaldehído. 
 
Por otro lado, los principales sustratos que han sido investigados como participantes en 
reacciones de ciclación son fenoles. Como en las reacciones que involucran aminas 
secundarias, los fenoles reaccionan con aldehídos y aminas primarias principalmente en 
la posición orto al grupo hidroxilo. La reacción de la amina secundaria obtenida con una 
segunda molécula de aldehído puede por lo tanto conducir a la formación de un derivado 
cíclico tipo benzoxazina. Un amplio rango de fenoles, que incluyen por ejemplo p-cresol y 
2,4-diclorofenol forman benzoxazinas con buenos rendimientos usando metilamina y 
formaldehído (esquema 1.8) [3].  
 
 
 
Esquema 1-8: Formación de una 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina a partir de p-cresol, 
metilamina y formaldehído.   
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1.2.3 Síntesis de 1,3-benzoxazinas a partir de las 
correspondientes sales de amonio cuaternario de 
aminoácidos 
Las sales de amonio cuaternario de aminoácidos tienen la ventaja particular de que son 
solubles en disolventes orgánicos apróticos (en particular las sales de tetra-n-
butilamonio), abriendo así a los aminoácidos  (que no son significativamente solubles en 
estos disolventes) una gama más amplia de reacciones [7,8]. 
 
Recientemente, se reportó la síntesis de 1,3-benzoxazinas a partir de sales de amonio de 
aminoácidos aquirales, como glicina y β-alanina. Los aminoácidos fueron convertidos a 
las correspondientes sales de amonio, usando una solución metanólica al 38,9 % de 
hidróxido de tetrabutilamonio. El grupo amino libre de estas sales se hizo reaccionar con 
p-cresol y formaldehído, en etanol, y se obtuvieron benzoxazinas con buenos 
rendimientos, en las cuales el grupo carboxilato tiene un contra catión amonio (esquema 
1.9). Las ventajas de esta metodología de síntesis de 1,3-benzoxazinas a partir de 
aminoácidos son: la alta solubilidad de la correspondiente sal de amonio del aminoácido 
en un amplio rango de disolventes orgánicos, a diferencia de la solubilidad del 
aminoácido solo, y la desprotonación del grupo amino lo cual mejora su carácter 
nucleofílico [9]. 
 
Esquema 1-9: Síntesis de 1,3-benzoxazinas a partir de las correspondientes sales de 
amonio cuaternario de aminoácidos [9].  
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1.3 Reconocimiento molecular y receptores moleculares 
macrocíclicos  
En esta sección se presentan algunos conceptos de interés en química supramolecular 
(la química del enlace no covalente, de las interacciones intermoleculares), relacionados 
con la síntesis de compuestos macrocíclicos y su aplicación como receptores 
moleculares para el reconocimiento de diferentes especies químicas.   
1.3.1 Aspectos generales 
El reconocimiento molecular se refiere a la interacción entre dos moléculas y 
generalmente está regido por una sola o una combinación de fuerzas no covalentes, 
tales como puentes de hidrógeno, enlaces de coordinación con metales, interacciones 
hidrofóbicas, apilamiento π, Van der Waals, e interacciones electrostáticas [10]. El 
entendimiento de la importancia del reconocimiento molecular en diversos procesos 
biológicos que involucran enzimas, ácidos nucleicos, anticuerpos, etc. ha ayudado a los 
químicos a diseñar sistemas sintéticos análogos con propiedades interesantes [11]. El 
diseño de receptores para una molécula huésped específica requiere un conocimiento de 
las características estructurales así como de las interacciones intermoleculares 
favorecidas para dicha molécula. Aunque las interacciones no covalentes son más 
débiles que los enlaces covalentes, el efecto cooperativo de varias de estas interacciones 
ayudará a reforzar el proceso de reconocimiento selectivo. Por lo tanto, los receptores 
que tengan distintas posibilidades de unión a la molécula de interés mediante 
interacciones no covalentes, serán sondas moleculares selectivas y eficientes [10,11].  
 
En los últimos años el diseño y desarrollo de receptores moleculares selectivos a 
moléculas importantes biológicamente, tales como aminoácidos, proteínas, 
carbohidratos, nucleótidos y ácidos nucleicos, ha adquirido mucha importancia debido a 
sus posibles aplicaciones en biología y medicina [11,12]. Por ejemplo, una aplicación 
clave para los receptores selectivos a glucosa es el monitoreo de glucosa en los 
diabéticos. El reconocimiento de carbohidratos en solución acuosa es un desafío para la 
química supramolecular. Los carbohidratos son especies hidrofílicas y por lo tanto 
difíciles de extraer del agua. Al tener varios grupos hidroxilos, los carbohidratos son 
difíciles de distinguir por los receptores naturales o sintéticos, ya que se confunden con 
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las moléculas de agua. En un estudio reciente se reportó la obtención de una lectina 
sintética para el reconocimiento y detección de glucosa. Esta nueva lectina sintética 
consiste en un receptor molecular monocíclico que se prepara en sólo cinco pasos con 
un rendimiento global del 23 % (figura 1.1) [12]. 
  
 
Figura 1-1: Síntesis y estructura de una lectina sintética para el reconocimiento y 
detección de glucosa. Adaptada con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature 
Chemistry, referencia [12], copyright (2012). 
 
Se encontró que la lectina sintética se une a glucosa con excelente selectividad frente a 
otros monosacáridos comunes (por ejemplo, 50:1 frente a galactosa), y la afinidad 
suficiente para detección de glucosa a las concentraciones encontradas en la sangre. 
Este nuevo receptor también posee unidades de fluoróforo con convenientes 
características de absorción y emisión de fluorescencia, las cuales responden a la unión 
con el sustrato y proveen un sistema de señalización para la detección de glucosa. La 
estructura tridimensional de este macrociclo y su complejo con metil β-D-glucósido se 
estudio por NOESY (en inglés, Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy). Los 
datos espectroscópicos soportan las estructuras calculadas y mostradas en la figura 1.2. 
En el complejo, el receptor forma cuatro puentes de hidrógeno intermoleculares NH---O 
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con cuatro oxígenos del sustrato, también se presentan seis contactos CH-π entre el 
sustrato y el receptor (figura 1.2b) [12].   
 
  
Figura 1-2:  a) Conformación más estable de la lectina sintética determinada por cálculos 
de mecánica molecular. Las cadenas laterales que hacen al compuesto soluble en agua 
se omiten para mayor claridad. b) Estructura del complejo de la lectina sintética con metil 
β-D-glucósido. Convención para el color de los átomos N: azul, O: rojo, C: negro, H: 
blanco. Adaptada con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature Chemistry, referencia 
[12], copyright (2012). 
1.3.2 Aminoácidos macrocíclicos como receptores para cationes 
Los poliazamacrociclos y macrociclos que contienen átomos electrodonores (por ejemplo 
N, O) se conocen por su habilidad de enlazarse a iones metálicos. En este tipo de 
compuestos las modificaciones estructurales modulan la selectividad de la cavidad para 
la formación de quelatos con iones metálicos divalentes [13].  
 
La búsqueda de pequeñas moléculas quelantes es un área de investigación interesante, 
ya que se constituyen en una de las futuras estrategias para el tratamiento de 
enfermedades asociadas con la acumulación localizada de metales, tales como el 
Parkinson y el Alzheimer. Dentro de estas moléculas se encuentran como candidatos los 
aminoácidos macrocíclicos. En un estudio reciente, se ha reportado que ciertos 
aminoácidos macrocíclicos forman complejos estables con cationes como Cu(II), Zn(II), y 
Ni(II). En estos macrociclos, con átomos electrodonores (N, O), se observa que la 
a) b) 
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presencia del grupo carboxilato es importante en la coordinación con el ión metálico 
(figura 1.3) [13]. 
 
Figura 1-3: Estructura del complejo formado entre el catión Ni(II) y un aminoácido 
macrocíclico (determinada por análisis de difracción de rayos X de monocristal). Se 
omiten los átomos de hidrógeno para mayor claridad [13]. 
1.3.3 Ciclofanos: receptores macrocíclicos 
Dentro de los receptores moleculares útiles para el reconocimiento selectivo de 
moléculas de importancia biológica o química se destacan los ciclofanos. Por tener una 
estructura rígida con una cavidad bien definida, los ciclofanos pueden encapsular y 
estabilizar moléculas huésped a través de diversas interacciones no covalentes.  
1.3.3.1 Definiciones 
El término ciclofano, en inglés cyclophane, es una contracción de cyclophenylene 
alkane. El término fue introducido originalmente para moléculas con dos grupos para-
fenileno mantenidos cara a cara por puentes –(CH2)n– (figura 1.4). Ahora, de acuerdo con 
la IUPAC, designa compuestos que tienen: (1) un sistema cíclico o un sistema de 
unidades cíclicas que poseen el número máximo de dobles enlaces no consecutivos y (2) 
átomos y/o cadenas saturadas o insaturadas, con o sin heteroátomos, como 
componentes alternos de un macrociclo [14,15]. Las propiedades estructurales de una 
amplia gama de compuestos cumplen con esta definición muy general. Sin embargo, las 
unidades aromáticas presentes en los ciclofanos son en su mayoría anillos carbocíclicos, 
tales como benceno o derivados de naftaleno [16]. 
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Figura 1-4: Estructura de [2.2]paraciclofano. 
1.3.3.2 Nomenclatura de ciclofanos 
En la nomenclatura Vögtle/Neumann el número de átomos, n, en cada puente se denota 
entre paréntesis cuadrados frente al nombre 'ciclofano', empezando por el más largo, 
junto con un indicador (orto-, meta-, para- o números entre paréntesis) que indica el 
patrón de sustitución de los anillos aromáticos (figura 1.5) [14].  
 
 
Figura 1-5: Nomenclatura de ciclofanos. 
 
La presencia de heteroátomos da lugar a nombres relacionados. Los heteroátomos 
pueden estar incluidos dentro de los puentes (hetera-fanos), o alternativamente, los 
anillos de benceno pueden sustituirse con furanos, tiofenos, piridinas etc. (hetero-fanos). 
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Por ejemplo, los ciclofanos con átomos de nitrógeno en los puentes se denominan 
azaciclofanos y los compuestos con unidades aromáticas de piridina se denominan 
piridinofanos. Algunos ejemplos se muestran en la figura 1.6 [17-19]. 
 
 
Figura 1-6: Nomenclatura de ciclofanos con heteroátomos. 
1.3.3.3 Propiedades de los ciclofanos 
En principio, los ciclofanos se pueden dividir en dos categorías, que difieren 
fundamentalmente en sus propiedades químicas y comportamiento: los "pequeños" 
ciclofanos y sus análogos macrocíclicos. Los "pequeños" ciclofanos constituyen un 
modelo para los estudios sobre los aspectos fundamentales de la tensión y la 
aromaticidad, ya que la tensión sobre el sistema en su conjunto hace que el anillo de 
benceno esté torcido fuera del plano y adopte una configuración de bote o silla. Mientras 
que el principal interés de los ciclofanos como análogos macrocíclicos se plantea desde 
un punto de vista supramolecular debido a su capacidad de ser vehículos interesantes 
para la química del reconocimiento anfitrión-huésped [16,17]. 
 
Los ciclofanos pueden contener o no una cavidad molecular lo suficientemente grande 
para albergar las especies huéspedes, pero en algunos casos las cavidades son 
innecesarias para lograr elevada afinidad de unión, siempre y cuando los sitios de unión 
complementarios al huésped se encuentren ubicados apropiadamente en la superficie del 
anfitrión. Así los ciclofanos pueden presentar dos tipos de unión con el huésped: 
encapsulación o interacción sobre la superficie. Incluso las interacciones apolares de la 
superficie a menudo conducen a la agregación. La interacción con la cavidad se 
encuentra con frecuencia, debido a las ganancias entrópica y entálpica asociadas con la 
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encapsulación esférica o tridimensional del huésped por un anfitrión con sitios de unión 
convergentes [14].  
 
Los ciclofanos se pueden definir como una clase de compuestos cíclicos que constan de 
unidades aromáticas unidas entre sí a través de puentes adecuados y grupos 
espaciadores. El tamaño de la cavidad, así como las propiedades exhibidas por estos 
sistemas se pueden modificar variando la parte aromática, la unidad de puente o los 
grupos espaciadores. Estos sistemas cíclicos poseen una cavidad de tamaño definido y 
son eficientes en la encapsulación y la estabilización de moléculas “huésped” en el 
interior de la cavidad a través de diversas interacciones no covalentes (figura 1.7). Esta 
propiedad característica de los ciclofanos ha sido ampliamente estudiada para el 
desarrollo de sondas selectivas a una variedad de moléculas huésped. Dentro de esos 
estudios se destaca el uso de diversos ciclofanos funcionalizados para el reconocimiento 
selectivo de biomoléculas importantes [11,20]. 
 
 
Figura 1-7 Representación esquemática de los sitios de unión en un ciclofano 
funcionalizado. 
 
Debido a la facilidad de funcionalización, los ciclofanos se han utilizado como receptores 
para aniones, cationes y moléculas neutras, pero también para biomoléculas tales como 
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aminoácidos, proteínas, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos. La presencia de una 
cavidad bien definida y una alta solubilidad en agua hacen a los ciclofanos ideales para el 
reconocimiento biomolecular. Sin embargo, aunque varios derivados de ciclofanos se han 
utilizado con eficacia para la formación de complejos anfitrión-huésped, el diseño de 
ciclofanos solubles en agua que retienen la capacidad de reconocimiento en medio 
acuoso ha sido difícil [20,21]. 
 
Recientemente, se sintetizó una serie de nuevos ciclofanos solubles en agua que 
contienen unidades de antraceno conectadas entre sí a través de diferentes unidades 
puente y grupos espaciadores. En ese estudio se investigó la interacción de los 
ciclofanos con diversos nucleósidos y nucleótidos bajo condiciones de pH fisiológicas, y 
se encontró que uno de los ciclofanos, forma complejos estables únicamente con 5'-ATP 
y 5'-GTP, mediante múltiples interacciones no covalentes (figura 1.8) [11,22]. Para la 
detección selectiva de 5'-ATP y 5'-GTP en buffer y en fluidos biológicos se realizó un 
ensayo de desplazamiento del indicador de fluorescencia (en inglés, FID, Fluorescence 
Indicator Displacement), usando 8-hidroxi-1,3,6-pireno trisulfonato (HPTS) como 
indicador fluorescente. El ensayo de desplazamiento del indicador de fluorescencia 
permite que un indicador se una reversiblemente a un receptor, seguido por el 
desplazamiento del indicador a través de una competencia con el analito, en este 
proceso las propiedades ópticas del indicador cambian notablemente. Cuando se realizó 
la titulación del ciclofano con HPTS se observó una desaparición completa de la 
intensidad de fluorescencia de HPTS. El complejo no fluorescente formado 
(Ciclofano•HPTS) se tituló con varios nucleósidos y nucleótidos llevando al 
desplazamiento de HPTS del complejo y provocando la reactivación de la intensidad de 
fluorescencia (figura 1.9). Se observó que 5'-GTP produjo el máximo desplazamiento de 
HPTS del complejo Ciclofano•HPTS con un aumento 150 veces mayor en la intensidad 
de fluorescencia, mientras que el incremento en la intensidad fue 45 veces mayor con el 
nucleótido 5'-ATP, que es estructuralmente similar a 5'-GTP [11,23]. Los resultados del 
estudio de la interacción de estos ciclofanos con varios nucleósidos y nucleótidos 
indicaron que la rigidez del tamaño de la cavidad, la superficie aromática y la naturaleza 
de unidades puente dictan la estabilidad del complejo supramolecular y por lo tanto 
dirigen las propiedades de reconocimiento biomolecular de estos ciclofanos [20]. 
 
18 Estudio de la reacción entre derivados del ácido 
(2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico y formaldehído 
 
 
Figura 1-8: Representación esquemática del reconocimiento de 5'-ATP por un ciclofano 
soluble en agua que contiene unidades de antraceno como parte aromática y 4,4'-
bipiridina como unidad puente. Adaptada con permiso de referencia [22]. Copyright 2005 
American Chemical Society. 
 
 
Figura 1-9: Reconocimiento selectivo de 5'-GTP por un ciclofano soluble en agua a 
través del ensayo de desplazamiento del indicador de fluorescencia. Adaptada con 
permiso de referencia [23]. Copyright 2006 American Chemical Society. 
Capítulo 1 19 
 
 
Teniendo en cuenta la capacidad de estos sistemas para llevar “huéspedes” dentro de su 
cavidad, el diseño de sondas moleculares específicas y selectivas y sistemas de 
liberación controlada de fármacos basados en ciclofanos es un campo de investigación 
de gran interés actualmente [11].  
1.3.3.4 Síntesis de ciclofanos 
El problema principal en la síntesis de estructuras macrocíclicas radica en la estrategia 
de unir ambos extremos del precursor lineal. En general, el resultado de este paso clave 
depende en gran medida tanto de la elección del enlace estratégico como del método 
seleccionado para esta reacción [16]. 
 
La síntesis de ciclofanos necesariamente implica el cierre de anillos de mediano a gran 
tamaño y por lo tanto siempre es problemática debido a reacciones competitivas de 
oligomerización y polimerización. En términos generales, la preparación de ciclofanos se 
basa en tres principios: principio de bloques de construcción moleculares, principio de 
dilución y el efecto de plantilla [14,24].  
 
Principio de bloques de construcción moleculares 
 
Un aspecto común de la síntesis de ciclofanos es el ensamble modular de subunidades 
estructurales. La macrociclación puede involucrar uno o varios componentes. Por otro 
lado, la síntesis de precursores más elaborados requiere un número mayor de pasos que 
disminuyen el rendimiento general de la reacción [24,25].    
 
Los enfoques más importantes para promover la ciclación frente a la polimerización 
hacen uso del principio de dilución y el efecto de plantilla. 
 
El principio de dilución 
 
En el método de alta dilución, pequeñas cantidades de los reactivos se mezclan a una 
velocidad controlada en un gran volumen de disolvente. Los materiales de partida están 
por separado, pero simultáneamente, se adicionan lentamente a un gran reservorio de 
disolvente con agitación continua durante un período de tiempo. Esto asegura que se 
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mantenga una baja concentración de reactivo y que la formación del macrociclo se 
favorezca sobre la polimerización. La velocidad de adición de los reactivos es crítica y 
puede ser controlada mediante el uso de embudos de adición de precisión.  
 
La formación del macrociclo se favorece al utilizar esta técnica porque una baja 
concentración del reactivo de “cadena abierta” tiene una mayor probabilidad de 
reaccionar con sí mismo para formar un sistema de anillo cerrado que de reaccionar con 
otra molécula para formar un polímero. En términos de la velocidad de reacción, el cierre 
de anillo intramolecular es un proceso unimolecular; que tiene una velocidad que es 
proporcional a la concentración del reactivo. La reacción intermolecular que conduce 
finalmente a la formación del polímero no deseado es un proceso bimolecular y su 
velocidad es proporcional al cuadrado de la concentración de un reactivo. Por lo tanto, la 
alta dilución favorece una reacción intramolecular (figura 1.10). 
 
 
Figura 1-10: Síntesis de macrociclos por métodos de alta dilución. 
 
Si se comparan las velocidades de ciclación (  ) de un reactivo    ,      [   ], con 
la polimerización,      [   ]
 , se deriva la expresión: 
 
  
  
 
  [   ]
  [   ] 
 
  
  [   ]
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Donde    y    son las constantes de velocidad de la ciclación y polimerización. Así, la 
cantidad       aumenta al disminuir la concentración de reactivo    , lo que sugiere 
que    dominará sobre     en soluciones diluidas [26]. Sin embargo, en síntesis 
multicomponente, que incluyen pasos bimoleculares antes de la ciclación, la velocidad de 
reacción total llega a ser demasiado baja a dilución extrema, y por lo tanto se recomienda 
generalmente concentraciones de los componentes entre 5 y 50 mM [24].  
 
El efecto de plantilla y síntesis con plantilla 
 
Las plantillas moleculares son elementos de control que conducen a la formación 
predominante o exclusiva de un producto específico a partir de reactivos que pueden, en 
principio, ensamblarse en forma diferente. A menudo se utilizan para favorecer la 
formación de ciclos en lugar de oligómeros lineales o de ciclos de un cierto tamaño, a 
través de interacciones específicas con los componentes durante el proceso de 
ensamble. 
 
La síntesis de moléculas cíclicas puede producirse por el uso de plantillas externas, tales 
como iones metálicos, donde el metal actúa como un centro temporal y se elimina en la 
etapa final. La plantilla tiene la capacidad de organizar los reactivos alrededor de sí 
mismos para dar un intermediario de reacción que está pre-organizado para formar un 
producto cíclico. En una reacción de macrociclación dirigida por una plantilla, las 
interacciones intermoleculares no covalentes con la plantilla mantienen el intermediario 
de la reacción en una conformación que favorece la ciclación. La formación de 
compuestos macrocíclicos de esta manera se denomina el efecto de plantilla, o, más 
rigurosamente, el efecto de plantilla cinético. De hecho, esto es una forma de catálisis en 
la que la plantilla (por ejemplo, un catión metálico) estabiliza el intermediario cíclico, por 
lo tanto aumenta drásticamente la velocidad de formación del producto cíclico. El efecto 
de plantilla es por lo tanto un efecto cinético y el macrociclo es un producto cinético. En el 
efecto de plantilla cinético la formación del producto es irreversible y la reacción se 
controla cinéticamente [26].  
 
El uso de iones metálicos como plantillas sintéticas cinéticas está muy extendido, y es 
una manera excelente para llevar a cabo la organización de una serie de reactivos con el 
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fin de dirigir la geometría del producto. Los cationes de metales alcalinos, alcalinotérreos, 
metales de transición y lantánidos pueden actuar como plantillas. Debido a que algunos 
iones metálicos, tales como los metales de transición, a menudo han preferido 
geometrías de coordinación (por ejemplo, tetraédrica, cuadrado planar, octaédrica etc.), 
los cambios en el ión metálico pueden tener un efecto profundo sobre la naturaleza del 
producto generado por la plantilla.  
 
Bajo la operación de un efecto de plantilla cinético, la distribución de los productos de 
una reacción de ciclación se altera por la unión de los reactivos en una geometría forzada 
y relativamente rígida alrededor del ión metálico que actúa como plantilla. 
Fundamentalmente, la reacción no debe ser reversible bajo las condiciones 
predominantes ya que es poco probable que el producto cíclico generado por la plantilla 
sea el producto de reacción más estable termodinámicamente. De hecho, el costo de las 
interacciones desfavorables en el macrociclo debe ser tenido en cuenta durante su 
síntesis. Este es el origen de la mejora en la constante de enlace metal-ligando como 
resultado de la pre-organización macrocíclica. El objetivo de la plantilla sintética es que 
permita tomar ventaja de este "pago por adelantado" energético adquirido en la 
capacidad de formación de complejos. Efectivamente, se está tomando ventaja del auto-
ensamblaje de un complejo que actúa como plantilla seguido por modificación covalente 
posterior para fijar el macrociclo. El auto-ensamblaje supramolecular se refiere al 
reconocimiento dirigido, a la asociación reversible y espontánea de un número limitado 
de componentes bajo el control intermolecular de relativamente lábiles, interacciones no 
covalentes, tales como interacciones de coordinación, puentes de hidrógeno e 
interacciones dipolares. Fundamentalmente el auto-ensamblaje es un proceso 
convergente en el que un número de componentes se ensamblan para formar, 
idealmente, una única estructura final, estable, que representa el mínimo termodinámico 
para el sistema. En esencia, toda la información necesaria para que se produzca el 
ensamblaje se codifica en las partes constitutivas (en términos de tamaño, forma, 
simetría y las propiedades electrónicas de sus sitios de unión). Si la formación del enlace 
covalente se produce después del auto-ensamblaje, entonces, a diferencia de un auto-
ensamblaje estricto, el producto final no tiene que ser necesariamente una estructura de 
mínima energía (termodinámica). Las síntesis que usan iones metálicos hacen uso de un 
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efecto de plantilla en el cual el auto-ensamblaje termodinámico es seguido por 
modificación covalente cinética. 
  
Como se ha visto en sistemas biológicos, los puentes de hidrógeno también son 
poderosos para la formación de plantillas. Mientras que un puente de hidrógeno 
individual puede constituir una interacción relativamente débil, los arreglos (matrices) de 
puentes de hidrógeno dispuestos de manera complementaria pueden estabilizar 
agregados [27]. 
 
Las plantillas pueden describirse como matrices moleculares con las siguientes 
características y funciones: 
 
(1) Reconocimiento: una plantilla interactúa con sitios de enlace complementarios de las 
moléculas de los reactivos, así que implican selectividad. 
 
(2) Organización: una plantilla organiza a los reactivos en el espacio, modificando así su 
reactividad. 
 
(3) Transferencia de información: la información almacenada en una plantilla, como la 
disposición espacial y patrón de reconocimiento, se transfiere al producto de reacción 
 
En un sentido estricto, las plantillas deben ser removibles del producto de reacción, lo 
que las distingue de los reactivos. Pero en química supramolecular, este punto a menudo 
no se tiene en cuenta, ya que los términos "plantilla" y "síntesis con plantilla" también son 
ampliamente aceptados para esas reacciones en las que la plantilla se convierte en parte 
del producto de reacción [28]. 
 
La síntesis de ciclofanos también se puede ver favorecida por el principio del grupo 
rígido. Este principio afirma que a una longitud de cadena más corta de los reactivos de 
partida, los grados de libertad disponibles para el sistema de reacción disminuyen y por 
lo tanto la reacción de ciclación ocurrirá más rápido. Es simplemente un efecto 
estadístico; cuando el número de posibles conformaciones del reactivo aumenta, es 
menos probable la ocurrencia de una conformación adecuada para que el cierre del anillo 
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se lleve a cabo. La introducción de grupos rígidos, tales como anillos arilo, alquinos etc. 
debería aumentar el rendimiento de los productos cíclicos [14]. 
 
Algunas reacciones importantes en la síntesis de ciclofanos y otros macrociclos son las 
siguientes: 
 
1. Sustituciones nucleofílicas, en particular, las que involucran azufre. El azufre es mucho 
más reactivo que el oxígeno como consecuencia de la mayor acidez del grupo funcional 
tiol (-SH) (esquema 1.10) [14]. 
 
 
Esquema 1-10: Síntesis de un macrociclo mediante una sustitución nucleofílica que 
involucra azufre. 
 
2. Condensaciones Amina-aldehído o Amina-cetona. A veces se conocen como 
condensaciones de bases de Schiff. La reacción de dialdehídos o dicetonas con diaminas 
se ha utilizado ampliamente en la preparación de ligandos macrocíclicos para cationes 
metálicos. La reducción de la imina (C=N) resultante con NaBH4 genera la amina alifática 
correspondiente. 
 
Las plantillas de iones metálicos pueden usarse para controlar el tamaño del macrociclo 
formado. Así cationes pequeños como Mn2+, Fe2+, y Mg2+ conducen a la formación de los 
productos de la condensación 1:1 (esquema 1.11a), mientras que macrociclos más 
grandes producto de la condensación 2:2 se forman mediante el uso de cationes tales 
como Pb2+ y Ba2+ (esquema 1.11b) [26]. 
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Esquema 1-11: Condensaciones de bases de Schiff usando plantillas de iones metálicos 
para controlar el tamaño del macrociclo formado. 
 
3. Reacciones de formación de enlaces carbono-carbono. Por ejemplo, la síntesis de 
[2.2]paraciclofano mediante la reacción de Wurtz. Aquí la ausencia de una plantilla 
implica que la competencia de la ciclación con la polimerización es un problema 
significativo (esquema 1.12) [17]. 
 
 
Esquema 1-12: Síntesis de [2.2]paraciclofano mediante la reacción de Wurtz. 
 
4. Formación de amidas. Se lleva a cabo mediante la reacción de aminas con un cloruro 
de ácido. La preparación de un receptor para el reconocimiento de para-benzoquinona, 
mediante esta reacción, es complicada por la formación de grandes cantidades de otros 
análogos cíclicos (trímero y tetrámero). Sin embargo, la adopción de un proceso de alta 
dilución permite aislar el macrociclo con un rendimiento aceptable (esquema 1.13) 
[29,30]. 
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Esquema 1-13: Síntesis de un receptor para el reconocimiento de para-benzoquinona, 
mediante la reacción de aminas con cloruros de ácido. (X/Y = CH o N, R = CH2 o 
N+Me2Cl
-). 
 
5. Metátesis de alquenos. La reacción de metátesis de alquenos se ha utilizado 
ampliamente en todas las ramas de la química sintética, incluyendo la síntesis de 
macrociclos. La reacción implica la metátesis (intercambio) de los átomos de carbono de 
un doble enlace con los de otro, por lo que es útil para la macrociclación, uniendo dos 
grupos alqueno de los extremos. En el ejemplo mostrado en el esquema 1.14, los 
alquenos se ubican apropiadamente por una secuencia de dos pasos de reacción: un 
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura catalizado por paladio, seguido de alquilación. 
Finalmente, se emplea la reacción de metátesis de cierre de anillo  para ciclar el producto 
y dar el ciclofano con un 47 % de rendimiento [31].  
Esquema 1-14: Reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura y metátesis 
de cierre de anillo para la síntesis de ciclofanos. 
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Otras reacciones ampliamente utilizadas son: la conversión de ω-hidroxiácidos en 
lactonas mediante la reacción de Mitsunobu y el acoplamiento de alquinos catalizado por 
cobre [14].  
 
La síntesis de productos naturales tipo ciclofano de interés farmacéutico y los problemas 
inherentes asociados con su preparación, ha llamado la atención de los químicos 
orgánicos. Algo inherente para todos los compuestos cíclicos, independientemente de su 
origen, es la macrociclación, el paso más decisivo que define la eficiencia global de la 
ruta sintética. Especialmente en ciclofanos pequeños, este paso clave constituye un reto 
aún mayor debido a la tensión y rigidez de la estructura macrocíclica formada. Por lo cual 
se ha estimulado el desarrollo de nuevas estrategias para la etapa de cierre del anillo, ya 
que algunas veces las reacciones robustas y bien establecidas no funcionan 
efectivamente [16].  
1.4 Síntesis de azaciclofanos a partir de derivados de L-
tirosina y formaldehído 
En el grupo de investigación “Hacia la Síntesis y Transformación de Metabolitos 
Secundarios” del departamento de química de la Universidad Nacional de Colombia, se 
estudió recientemente la reacción entre dos derivados de L-tirosina 1: (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de etilo 2 y tiramina (4-(2-aminoetil)fenol) 5, con formaldehído 
(esquema 1.15). Debido a que 1 presenta baja solubilidad en disolventes orgánicos, se 
realizó inicialmente la síntesis de 2, por medio de una esterificación de Fischer. El 
reactivo 5 se obtuvo comercialmente.  
 
Producto de la condensación intermolecular de dos unidades de 2 con cuatro de 
formaldehído en medio básico, y empleando isopropanol como disolvente se obtuvo el 
azaciclofano 3 con un 63 % de rendimiento. 3 presenta un esqueleto pentacíclico 
conformado por dos unidades 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina unidas por medio de dos 
puentes etileno, formando una estructura meso, que es aquiral, con dos centros 
estereogénicos que conservan la estereoquímica de la L-tirosina de partida: (5S, 14S)-5, 
14-dietoxicarbonil-2, 11-dioxa-4, 13-diazapentaciclo[11.5.3.3.4,160.10,230.1,20]tetracosa-
1(18), 7,9,16,20,23-hexaeno. El azaciclofano 3 fue soluble en cloroformo y metanol e 
insoluble en agua. Adicional al compuesto 3, se obtuvieron algunas resinas insolubles y 
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L-tirosina producto de la hidrólisis del éster de partida 2. Con el fin de extender la 
aplicación de la metodología, se realizó la reacción de 5 con formaldehído bajo las 
mismas condiciones experimentales empleadas en la síntesis de 3. Se produjo el 
respectivo azaciclofano 6 con un 85 % de rendimiento, 6 fue soluble en cloroformo e 
insoluble en agua. La estructura de los compuestos 3 y 6 fue determinada por 
espectroscopía de resonancia magnética nuclear unidimensional (1H, 13C), bidimensional 
(COSY, HMQC, HMBC y NOESY) y espectrometría de masas [32]. 
 
 
Esquema 1-15: Síntesis de azaciclofanos a partir de derivados de L-tirosina y 
formaldehído. Se indican los rendimientos de la reacción. 
 
En un estudio posterior el tratamiento del azaciclofano 3 con HCl al 10% hasta disolución 
completa y posterior neutralización con NH3 al 25 % en solución acuosa condujo a la 
obtención cuantitativa de un nuevo azaciclofano tricíclico 4, conformado por dos unidades 
de L-tirosina unidas por dos grupos metileno. Este aminoácido macrocíclico fue 
parcialmente soluble en agua, pero su respectivo dicarboxilato de sodio fue muy soluble 
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en agua [33]. La estructura de aminoácido macrocíclico de 4 es de especial interés para 
estudios posteriores de formación de complejos con iones metálicos divalentes (figura 
1.3) [13].  
 
 
Figura 1-11: Fluorescencia de azaciclofanos 3 y 6 en estado sólido. 
 
 
Figura 1-12: Espectro de fluorescencia para azaciclofanos 3 y 6 en cloroformo (5x10-4 M) 
cuando son excitados a 282 nm. Imagen modificada con permiso de [34]. 
 
En un estudio reciente se reportó que los azaciclofanos 3 y 6, presentan un sistema 1,3-
benzoxazínico fluorescente (figura 1.11 y 1.12). Por el contrario, el azaciclofano 4 no 
presentó fluorescencia. Los resultados de este estudio sugieren que la presencia de 
metilenos oxazínicos es necesaria para que se presente la fluorescencia. Esta propiedad 
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hace a los ciclofanos 3 y 6 interesantes por su potencial uso como quimiosensores 
fluorescentes [34]. 
Debido a que estos azaciclofanos fluorescentes son prometedores para estudios de 
reconocimiento molecular en solución, se sintetizaron dos nuevos azaciclofanos: 7 y 8, a 
partir de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo y (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de isopropilo, respectivamente (figura 1.13) [35-37]. Los 
macrociclos 7 y 8 resultaron ser solubles en cloroformo e insolubles en agua. Los 
resultados obtenidos demostraron la conveniencia de la metodología desarrollada para la 
síntesis de azaciclofanos en un solo paso, mediante una doble condensación de Mannich 
aromática a partir de derivados tipo alquil éster de L-tirosina y un exceso de formaldehído 
en medio básico. 
 
 
Figura 1-13: Estructura de azaciclofanos 7 y 8. Se indican los rendimientos de la 
reacción. 
 
Con el fin de evaluar la utilidad de estos azaciclofanos para el desarrollo de sensores 
químicos fluorescentes, en un estudio preliminar se investigó la interacción del 
azaciclofano 8 con 4-(tert-butil)fenol. Se observó que cuando una disolución de 8 en 
cloroformo es irradiada con una lámpara UV se presenta fluorescencia, pero cuando a 
esta disolución se agrega un equivalente de 4-(tert-butil)fenol, la fluorescencia 
desaparece (esquema 1.16). Para intentar explicar el comportamiento observado, se 
realizaron cálculos computacionales en estado gaseoso a nivel de teoría B3LYP/6-31G. 
Se optimizaron las geometrías moleculares de 8 y sus posibles complejos con 4-(tert-
butil)fenol. El complejo más estable está estabilizado por una interacción puente de 
hidrógeno, con el hidroxilo fenólico como donor de protón y el oxígeno del sistema 1,3-
benzoxazínico como aceptor de protón (figura 1.14) [37].  
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Esquema 1-16: Comportamiento de 8 al ser irradiado con una lámpara UV (a) en 
disolución y (b) en disolución con un equivalente de 4-(tert-butil)fenol. 
 
Figura 1-14: Orbitales moleculares frontera calculados para 8 a nivel de teoría B3LYP/6-
31G (a) antes y (b) después de la formación del complejo con 4-(tert-butil)fenol. 
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En la figura 1.14 se muestra la distribución de los orbitales frontera para 8 y el complejo 
formado con 4-(tert-butil)fenol. En el azaciclofano 8 el HOMO se encuentra distribuido en 
las unidades de 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina. En contraste, en el complejo de 8 con 4-
(tert-butil)fenol el HOMO se encuentra localizado en el fenol, alterando así las 
características electrónicas de 8 y probablemente influyendo en la propiedad de 
fluorescencia [37]. 
 
Por otro lado, el tratamiento ácido de los azaciclofanos 3, 7 y 8 con HCl al 10 % durante 
30 minutos a temperatura ambiente, condujo a la formación de los correspondientes α-
amino ésteres macrocíclicos, mediante la hidrólisis selectiva de los metilenos de las 
unidades de 1,3-benzoxazina (esquema 1.17).  
 
 
Esquema 1-17: Hidrólisis quimioselectiva de azaciclofanos 3, 7 y 8. Esquema modificado 
con permiso de [35]. 
 
Se observaron diferencias significativas en los rendimientos de la reacción debido a la 
presencia de diferentes ésteres alquílicos en el azaciclofano de partida. Estas diferencias 
se explican en términos del efecto inductivo. Cuando el efecto inductivo aumenta, el 
carácter electrofílico del grupo carbonilo disminuye, en consecuencia, el grupo éster del 
azaciclofano de partida es menos lábil a hidrólisis ácida. En el caso del azaciclofano de 
partida 7, el efecto inductivo es reducido y por lo tanto el producto mayoritario fue el 
aminoácido macrocíclico 4 como resultado de la hidrólisis completa. Los nuevos α-amino 
ésteres macrocíclicos 9, 10 y 11 resultaron ser solubles en metanol [35]. Estos resultados 
mostraron que aplicando pequeñas modificaciones estructurales a los azaciclofanos 
benzoxazínicos derivados de L-tirosina, se modifica la topología molecular de estos 
macrociclos (figura 1.15) y se pueden modular propiedades como la solubilidad y 
selectividad frente a diferentes analitos. Estas características son importantes en futuros 
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estudios de reconocimiento molecular en solución y de formación de complejos con iones 
metálicos. 
 
 
Figura 1-15: Estructuras optimizadas por métodos semiempíricos (PM6, MOPAC2009™) 
de azaciclofanos: a) 3, b) 10 y c) 4.  
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2. Estudio de la asociación por puentes de 
hidrógeno entre las moléculas de derivados 
tipo éster del ácido (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoico 
2.1 Introducción 
En los últimos años, el diseño y síntesis de nuevos receptores moleculares útiles para el 
reconocimiento selectivo de moléculas de importancia biológica y química ha llamado la 
atención de los químicos orgánicos. Dentro de estas moléculas se destacan los 
ciclofanos (compuestos macrocíclicos que constan de unidades aromáticas unidas entre 
sí a través de puentes adecuados y grupos espaciadores) ya que actúan como 
anfitriones por su capacidad de atrapar huéspedes en su cavidad, mediante interacciones 
no covalentes [1]. Estas interacciones se observan tanto con moléculas orgánicas como 
con cationes metálicos y aniones, y han permitido el uso de estos macrociclos como 
quimiosensores [2,3]. Por lo tanto, el entendimiento de los procesos de macrociclación es 
importante en la síntesis de nuevos compuestos macrocíclicos de interés en química 
supramolecular. 
 
Los ciclofanos usualmente se sintetizan por medio de procesos complejos de 
macrociclación que involucran varias etapas, el empleo de grupos protectores, soluciones 
diluidas o la formación de plantillas por medio de la adición de iones metálicos que 
presenten interacciones específicas a través de enlaces de coordinación con las 
subunidades previamente sintetizadas [4-7]. Sin embargo, estudios recientes han 
mostrado que la síntesis de azaciclofanos a partir de derivados del ácido (2S)-2-amino-3-
(4-hidroxifenil)propanoico (L-tirosina) y formaldehído no involucra ninguno de estos 
aspectos, en contraste, ocurre en un solo paso, se emplean soluciones de alta 
concentración y no se requiere de la formación de una plantilla con iones metálicos [8]. 
En estos estudios previos, el producto macrocíclico tipo azaciclofano se obtiene de la
Capítulo 2                                                                                                                          39                                                        
 
 
doble condensación de Mannich aromática entre dos unidades del derivado de L-tirosina 
con cuatro de formaldehído en medio básico (esquema 2.1). La reacción de 
macrociclación se ha observado para derivados tipo éster de L-tirosina ((2S)-2-amino-3-
(4-hidroxifenil)propanoato de metilo, (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de etilo, 
(2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de isopropilo), y para 4-(2-aminoetil)fenol 
(tiramina) [8-10]. 
 
Esquema 2-1: Estructura de los azaciclofanos obtenidos a partir de derivados de L-
tirosina y formaldehído mediante una doble condensación de Mannich. Se indican los 
rendimientos de la reacción [8-10]. 
 
Teniendo en cuenta el carácter anfótero de estos derivados de L-tirosina, en este trabajo 
se planteó que una posible explicación a la macrociclación observada está dada por una 
pre-organización de las moléculas en solución a través de puentes de hidrógeno 
intermoleculares entre los grupos amino y los grupos hidroxilo fenólico de dos moléculas 
del respectivo derivado de L-tirosina (esquema 2.2). Por consiguiente, con el fin de 
entender el proceso de macrociclación, en este trabajo se estudió la asociación por 
puentes de hidrógeno entre las moléculas de derivados tipo éster de L-tirosina. En 
particular, este capítulo presenta el estudio realizado con (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de isopropilo (éster isopropílico de L-tirosina), por medio de 
métodos computacionales (cálculos semiempíricos PM6-DH+), espectrometría de masas 
(técnica de electrospray ESI-HRMS), métodos espectroscópicos (resonancia magnética 
nuclear de protones RMN 1H y espectroscopía infrarroja FT-IR), y análisis por difracción 
de rayos X de monocristal (DRX). 
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Esquema 2-2: Posible pre-organización por auto-ensamblaje de las moléculas de 
derivados de L-tirosina a través de puentes de hidrógeno intermoleculares. 
2.2 Sección experimental 
2.2.1 Materiales y métodos generales 
Los reactivos, ácido (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico (L-tirosina) (Merck, 99,0 
%), isopropanol (J. T. Baker, 99,5 %), ácido sulfúrico concentrado (Merck, 95-97 %), 
amoníaco en solución (Merck, 28-30%) y acetonitrilo (Merck, grado analítico para LC/MS 
LiChrosolv®), se usaron sin purificación adicional. 
 
Los puntos de fusión se midieron en un equipo Mel-Temp® Electrothermal y se reportaron 
sin corregir. El análisis por espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FT-lR) 
se realizó con un espectrómetro Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific, 4000 - 400 cm-1) 
usando pastillas de KBr.  
 
Los espectros RMN se adquirieron a 298  1 K, en un espectrómetro Bruker Avance 400 
que opera a 400,13 MHz para 1H y a 100,62 MHz para 13C. Los desplazamientos 
químicos () se reportaron en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las 
multiplicidades se denotaron de la siguiente manera: s = singlete, brs = singlete ancho, d 
= doblete, dd = doble doblete, y hept = septeto. Se usaron CDCl3 (Merck, 99,8 %) y 
CD3OD (Panreac, 99,95 %). Como referencia de escala, se usó la señal residual de 
CDCl3 (: 7,26 en RMN 
1H) y CD3OD (: 49,0 en RMN 
13C).  
 
Los espectros de masas se registraron en un espectrómetro de masas Shimadzu LCMS-
IT-TOF (time of flight) usando ionización por electrospray (ESI). El éster isopropílico de L- 
Capítulo 2 41 
 
 
tirosina se disolvió en acetonitrilo y se inyectó directamente en el sistema. Se usaron los 
siguientes parámetros: interfase ESI en modo positivo y negativo; temperatura del CDL, 
200 °C; bloque de calentamiento, 200 °C; flujo de gas (N2), 1,5 L/min; voltaje del detector, 
1,69 kV; y rango de barrido, m/z 200-1000. El software LCMS Solution se utilizó para la 
recolección de datos y análisis. 
2.2.2 Síntesis de éster isopropílico de L-tirosina 
A una suspensión de L-tirosina (10,00 g) en isopropanol (40 mL) se adicionó ácido 
sulfúrico concentrado (8 mL). La mezcla resultante se calentó a reflujo durante 24 h con 
agitación constante. Pasado este tiempo, la mezcla se enfrió a temperatura ambiente y 
luego se colocó en un baño de hielo-agua. El pH se ajustó a ~7 con una solución 
concentrada de amoniaco y se observó la precipitación de sulfato de amonio, después se 
adicionaron 40 mL de isopropanol a la mezcla de reacción. El sulfato de amonio 
precipitado se retiró por filtración y se lavó con isopropanol (3x10 mL). El filtrado se 
concentró en un rotavapor hasta un volumen aproximado de 30 mL. Esta solución se dejó 
evaporando lentamente a temperatura ambiente y se obtuvieron monocristales de éster 
isopropílico de L-tirosina (5,50 g). El compuesto obtenido formó prismas incoloros. 
Rendimiento: 45 %. Punto de fusión: 121-122 °C. IR (KBr, cm-1) 3349, 3295 (N-H), 2973, 
2919 (C-H), 2684, 2604 (O-H), 1725 (C=O éster). RMN 1H (400 MHz, CDCl3)  7,03 (d, J 
= 8,4 Hz, 2H); 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,03 (hept, J = 6,3 Hz, 1H); 3,65 (dd, J = 7,7; 5,4 
Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 13,7; 5,3 Hz, 1H); 2,79 (dd, J = 13,8; 7,7 Hz, 1H); 2,72 (brs, 3H); 
1,25 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CD3OD)  175,6; 
157,4; 131,4; 128,9; 116,3; 69,7; 57,0; 41,1; 22,0; 21,9. HRMS (ESI), m/z calculado para 
[C12H17NO3+H]
+ 224,1281; encontrado: 224,1279 [M+H]+; 246,1094 [M+Na]+; 222,1088 
[M-H]-.  
2.2.3 Análisis por difracción de rayos X de monocristal 
Los cristales de éster isopropílico de L-tirosina fueron adecuados para análisis por 
difracción de rayos X de monocristal. Se utilizó un cristal de dimensiones 0,4 x 0,3 x 0,2 
mm3. La recolección de datos se realizó en un difractómetro Nonius Kappa CCD con 
radiación de grafito monocromatizada Mo Kα (λ=0,71073 Å) a 233 K. Los átomos de 
hidrógeno se trataron mediante una mezcla de refinamiento independiente y restringido. 
Los átomos de hidrógeno enlazados a los átomos de N y O fueron localizados en un 
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mapa de diferencias de Fourier y refinados isotrópicamente (distancias refinadas: N─H = 
0,88 (2) y 0,89 (3) Å; y O─H = 0,97 (4) Å). Todos los átomos de hidrógeno enlazados a 
los átomos de C se refinaron usando el método riding model, con C─H = 0,94–0,98 Å y 
Uiso(H) = 1,2 o 1,5 veces Ueq(C). 
 
Los datos cristalográficos de la estructura obtenida fueron reportados en la IUCr 
(International Union of Crystallography) con el número de referencia IS5203 y se pueden 
obtener de forma gratuita a través de http://dx.doi.org/10.1107/S1600536812042377. 
2.2.4 Determinación de la constante de dimerización de éster 
isopropílico de L-tirosina en solución por medidas de RMN 
Se registraron espectros RMN 1H de éster isopropílico de L-tirosina a diferentes 
concentraciones (18 mM – 203 mM) en CDCl3 a 298  1 K. Se escogió CDCl3 como 
disolvente deuterado para poder observar los protones intercambiables (protones sobre 
los átomos de O y N). Se encontró que el desplazamiento químico de la señal en 2,72 
ppm (singlete ancho), correspondiente a los protones involucrados en puentes de 
hidrógeno intermoleculares (OH y NH), es sensible a la concentración. La variación en el 
desplazamiento químico se analizó asumiendo la formación de un dímero [11-14]. Las 
ecuaciones son las siguientes: 
 
Dimerización:  
                     
 
Constante de dimerización: 
   
[  ]
[ ] 
 
Balance de masa:  
[ ]  [ ]   [  ] 
 
Donde [  ]: concentración total de éster isopropílico de L-tirosina, [ ]: concentración de 
monómero, [  ]: concentración de dímero.  
 
Capítulo 2 43 
 
 
Desplazamiento químico:  
 
En una especie química que se asocia a través de interacciones intermoleculares, los 
protones involucrados directamente en dicha interacción experimentan diferentes 
ambientes químicos cuando la especie se encuentra libre o enlazada, dando lugar a dos 
desplazamientos químicos diferentes,        y          . La apariencia del espectro de 
RMN del complejo formado depende de si el intercambio químico de la especie entre el 
estado libre y el estado enlazado es lento o rápido. Si el intercambio es lento en relación 
con la "escala de tiempo de RMN" (es decir, tiempos de vida de minutos o más), el 
espectro de ambas especies, la especie enlazada y la especie libre, se observa.  Este 
caso rara vez se encuentra.  
 
Para un sistema que está en el límite de intercambio rápido (es decir, tiempos de vida de 
milisegundos o menos), el entorno magnético experimentado por el protón se promedia 
sobre los entornos de los estados libre y enlazado, y se observa un singlete en RMN, a 
una frecuencia que es el promedio ponderado del tiempo pasado en los dos estados. 
Esto conduce a la siguiente ecuación para la posición del singlete de RMN en 
condiciones de intercambio rápido: 
 
                                       
 
Donde        y           son las fracciones de la especie total en el estado libre y en 
uno o más estados enlazados, respectivamente [11]. 
 
Por lo tanto, para el modelo de dimerización se tiene: 
 
                
 
Donde       es el desplazamiento químico medido experimentalmente (correspondiente 
a los protones involucrados en puentes de hidrógeno intermoleculares).    y    son los 
desplazamientos químicos de éster isopropílico de L-tirosina en estado libre (monómero) 
y enlazado (dímero), respectivamente. 
   y    son las fracciones de    en la forma de monómero y dímero, respectivamente: 
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[ ]
[ ] 
   
 [  ]
[ ] 
   
 
Combinando las ecuaciones anteriores se obtienen las siguientes expresiones para la 
concentración de [ ] libre y el desplazamiento químico calculado      : 
 
[ ]  
√   [ ]     
    
 
 
      
[ ]      [ ]
   
[ ] 
 
 
Debido a que    y    no se pueden medir independientemente, se realizó un análisis de 
regresión no lineal por mínimos cuadrados con la herramienta SOLVER de Excel® 
[11,15]. Se minimizó la suma de cuadrados de los residuales,  (           )
 , para 
obtener los mejores valores de       y   . Para determinar la desviación estándar de 
cada uno de los parámetros de la regresión, así como el coeficiente de correlación (R2), 
se aplicó el macro SolvStat.xls [15]. 
2.2.5 Cálculos computacionales 
Se realizaron cálculos computacionales usando el método semiempírico de mecánica 
cuántica PM6-DH+, implementado en el software MOPAC2009, versión 11.366W [16]. El 
método PM6-DH+ incluye correcciones empíricas para interacciones de dispersión (D) y 
puentes de hidrógeno (H) y se seleccionó debido a sus predicciones exactas de la 
energía de enlace, amplio rango de aplicabilidad, eficiencia computacional, y a su utilidad 
como una herramienta para la optimización [16-20].  
 
Primero se optimizó la geometría molecular del éster isopropílico de L-tirosina en el vacío 
(fase gaseosa), definiendo GNORM=0.01 como criterio para la optimización geométrica. 
Luego se optimizó, también en el vacío, la geometría de varios complejos que contienen 
dos unidades de éster isopropílico de L-tirosina unidas entre sí por puentes de hidrógeno 
intermoleculares (figura 2.1). El dímero mostrado en la figura 2.1a está formado por la 
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pre-organización de las moléculas planteada en el esquema 2.2. Estos cálculos también 
se realizaron para otros ésteres de L-tirosina: (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato 
de metilo (éster metílico de L-tirosina) y (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de etilo 
(éster etílico de L-tirosina).  
 
Con las geometrías de mínima energía y mediante cálculos THERMO se determinaron 
cantidades termodinámicas (entalpía estándar de formación,    
  y entropía,  ) a 298 K 
en el vacío (fase gaseosa) para el proceso de formación de los respectivos dímeros. La 
energía de interacción intermolecular (  ) o    se calculó a partir de los calores de 
formación (   
 ) a 298 K para cada sistema mediante la siguiente ecuación: 
 
      (        )
      (                   )
  
 
Las demás propiedades termodinámicas: 
Cambio de entropía (  ): 
 
    (        )    (                   ) 
 
Cambio de energía libre de Gibbs (  ): 
 
              
 
Para evaluar la estabilidad en solución de los posibles dímeros formados por el éster 
isopropílico de L-tirosina se realizaron cálculos de optimización en isopropanol 
empleando el método COSMO (Conductor-like Screening Model). El método COSMO es 
útil para determinar la estabilidad de una variedad de especies en un entorno similar al 
de un disolvente [16]. Se usó una constante dieléctrica de 18,23 para simular 
isopropanol. El número de segmentos geométricos por átomo se fijó a 162 para generar 
la superficie poligonal conductora alrededor del sistema. Finalmente, a partir de las 
coordenadas cristalográficas del éster isopropílico de L-tirosina se realizaron cálculos de 
punto simple (1SCF) y de frecuencias vibracionales (cálculos FORCE). 
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(a) 
 
 
 
 
 
 
(b) 
 
 
(c) 
 
Figura 2-1: Posibles dímeros de éster isopropílico de L-tirosina formados a través de 
puentes de hidrógeno: (a) cíclico-plantilla (O como donor de protón), (b) arreglo lineal, y 
(c) cíclico (N como donor de protón). 
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2.3 Resultados y discusión 
2.3.1 Análisis en solución 
La síntesis de azaciclofanos reportada por Quevedo et. al., a partir de derivados tipo 
éster de L-tirosina y formaldehído, se realizó en solución (empleando isopropanol como 
disolvente) con buenos rendimientos (esquema 2.1) [8-10]. En estos trabajos, la síntesis 
no se realizó a partir de L-tirosina directamente, debido a que ésta presenta baja 
solubilidad en disolventes orgánicos. Además se observaron diferencias significativas en 
el rendimiento de la reacción cuando se cambió el éster de partida. Esto probablemente 
se debe al efecto inductivo de la cadena alquílica del éster sobre el grupo carbonilo; 
cuando el efecto inductivo es mayor, como en el caso del éster isopropílico de L-tirosina, 
el carácter electrofílico del grupo carbonilo disminuye, en consecuencia, el grupo éster 
del reactivo de partida es menos lábil a hidrólisis básica y se observa un rendimiento de 
la reacción de macrociclación más alto (90 %). La hidrólisis de los diferentes ésteres, en 
medio básico, forma L-tirosina, que es insoluble en el medio de reacción y disminuye el 
rendimiento del proceso de macrociclación. Teniendo en cuenta que a partir del éster 
isopropílico de L-tirosina se obtiene el mayor rendimiento en la formación del producto 
macrocíclico, se escogió dicho éster para estudiar la asociación por puentes de 
hidrógeno en solución y evaluar la posible pre-organización de las moléculas, planteada 
para explicar la macrociclación observada (esquema 2.2).  
 
La estabilidad de varios complejos, que contienen dos unidades de éster isopropílico de 
L-tirosina unidas entre sí por puentes de hidrógeno intermoleculares, se evaluó con 
cálculos semiempíricos utilizando el método PM6-DH+ implementado en el software 
MOPAC2009, que también puede dar cuenta de los posibles efectos del disolvente con el 
método COSMO [16]. Los resultados de los cálculos se presentan en la tabla 2.1. Estos 
cálculos indicaron que el dímero mostrado en la figura 2.1a, formado por la pre-
organización de las moléculas planteada en el esquema 2.2, está favorecido 
energéticamente en el vacío. Esta estructura, estabilizada por dos puentes de hidrógeno 
entre el grupo hidroxilo fenólico de una unidad y el grupo amino de la otra unidad 
(O─H···N), presentó una menor energía comparada con la energía de dos moléculas del 
éster separadas. También presentó la menor energía frente a los otros posibles dímeros, 
el arreglo lineal (figura 2.1b) y el dímero cíclico (con interacciones N─H···O) (figura 2.1c). 
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Tabla 2-1: Cálculos semiempíricos para varios complejos que contienen dos unidades de 
éster isopropílico de L-tirosina (PM6-DH+/COSMO, MOPAC2009™). 
Estructura D─H···A  Energía (eV) 
∆Hf 298 K 
(kcal/mol) 
∆E (kcal/mol) 
Complejo Puente de H 
En el vacío 
     
Éster isopropílico de L-tirosina 
 
-2755,549 -133,926 
  
Dos moléculas separadas del éster 
 
-5511,098 -267,851 
  
Dímero cíclico del éster - plantilla O─H···N  -5511,437 -288,061 -20,210 -10,105 
Dímero lineal del éster O─H···N  -5511,350 -279,829 -11,978 -11,978 
Dímero cíclico del éster N─H···O -5511,329 -286,954 -19,103 -9,551 
En isopropanol 
     
Éster isopropílico de L-tirosina 
 
-2756,084 -146,276 
  
Dos moléculas separadas del éster 
 
-5512,167 -292,551 
  
Dímero cíclico del éster - plantilla O─H···N  -5512,299 -309,100 -16,549 -8,274 
Dímero lineal del éster O─H···N  -5512,292 -305,868 -13,316 -13,316 
Dímero cíclico del éster N─H···O -5512,178 -306,543 -13,992 -6,996 
 
Las energías del arreglo lineal y el dímero cíclico (N─H···O) también fueron menores en 
comparación a la energía de dos moléculas del éster separadas, lo que indica que 
asimismo son estructuras estables, sin embargo, la energía de interacción intermolecular 
(  ), o calor generado (  ) en el proceso de formación de dichos dímeros, fue mayor 
para el dímero cíclico (O─H···N) (-20,210 kcal/mol). Este dímero está más favorecido que 
el arreglo lineal porque presenta mayor número de interacciones estabilizantes, y que el 
dímero cíclico (N─H···O) porque la energía de puente de hidrógeno es mayor (-10,105 
frente a -9,551 kcal/mol). En general, las magnitudes de las energías de puente de 
hidrógeno calculadas están en el rango de la energía de interacción observada para 
puentes de hidrógeno típicos (4-15 kcal/mol) [21,22]. 
 
Los cálculos realizados simulando isopropanol como disolvente, empleando el método 
COSMO, mostraron la misma tendencia que se observó en el vacío (tabla 2.1), 
demostrando así que el dímero cíclico (O─H···N) de éster isopropílico de L-tirosina (figura 
2.1a) también se favorece energéticamente en solución. Esta estructura, formada por 
interacciones intermoleculares no covalentes, mantiene las moléculas del éster en una 
conformación que favorece la macrociclación, y por consiguiente puede actuar como una 
plantilla en la síntesis de azaciclofanos. En esta plantilla, las moléculas interactúan por 
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medio de sitios de enlace complementarios (reconocimiento), se organizan en el espacio, 
modificando así su reactividad (organización); y se transfiere la información de la 
disposición espacial al producto de reacción (transferencia de información). Los 
resultados de los cálculos de cantidades termodinámicas, a 298 K en el vacío (tabla 2.2), 
revelaron que la formación de la plantilla de éster isopropílico de L-tirosina (figura 2.1a) 
es entrópicamente desfavorable por 8,471 kcal/mol. Sin embargo, el proceso es 
entálpicamente favorable (-20,210 kcal/mol), dando en total una energía libre favorable (-
11,739 kcal/mol).  
 
Tabla 2-2: Cálculos semiempíricos de cantidades termodinámicas a 298 K en el vacío 
para los dímeros formados por diferentes ésteres de L-tirosina (PM6-DH+, 
MOPAC2009™). 
Estructura D─H···A  Energía (eV) 
∆H 
(kcal/mol) 
T∆S 
(kcal/mol) 
∆G 
(kcal/mol) 
Éster isopropílico de L-tirosina 
     
Dos moléculas separadas del éster 
 
-5511,098 
   
Dímero cíclico del éster - plantilla O─H···N  -5511,437 -20,210 -8,471 -11,739 
Dímero lineal del éster O─H···N  -5511,350 -11,978 -12,297 0,320 
Dímero cíclico del éster N─H···O -5511,329 -19,103 -15,281 -3,822 
Éster etílico de L-tirosina 
     
Dos moléculas separadas del éster 
 
-5211,122 
   
Dímero cíclico del éster - plantilla O─H···N  -5211,456 -20,111 -9,081 -11,030 
Dímero lineal del éster O─H···N  -5211,366 -11,549 -12,431 0,882 
Dímero cíclico del éster N─H···O -5211,346 -18,516 -14,971 -3,545 
Éster metílico de L-tirosina 
     
Dos moléculas separadas del éster 
 
-4911,158 
   
Dímero cíclico del éster - plantilla O─H···N  -4911,483 -19,844 -7,883 -11,960 
Dímero lineal del éster O─H···N  -4911,401 -11,391 -12,329 0,938 
Dímero cíclico del éster N─H···O -4911,395 -17,999 -14,297 -3,702 
 
Aunque hay un costo entrópico en la orientación de las moléculas de éster hacia la 
formación de la plantilla, la energía de los puentes de hidrógeno que se forman puede 
compensar esto y es en gran parte responsable de que el proceso sea espontáneo. Este 
proceso resultó ser más espontáneo que el de formación del dímero cíclico (N─H···O) 
(∆G = -3,822 kcal/mol), ya que mantener las moléculas de éster en la disposición 
geométrica mostrada en la figura 2.1c demanda un mayor costo entrópico por 
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impedimentos estéricos. Además se observó que la formación del arreglo lineal no es 
espontánea, porque el costo entrópico para unir dos moléculas de éster en una 
disposición lineal (12,297 kcal/mol) es mayor que la energía de interacción de un solo 
puente de hidrógeno (-11,978 kcal/mol). Se realizaron cálculos similares para los ésteres 
metílico y etílico de L-tirosina (tabla 2.2); encontrándose que, al igual que se observó para 
el éster isopropílico, la formación de la plantilla es un proceso espontáneo conducido por 
la entalpía y con entropías negativas significativas. 
 
Con el fin de encontrar evidencias experimentales de la formación de la plantilla en 
solución y obtener información de la asociación por puentes de hidrógeno entre las 
moléculas de derivados tipo éster de L-tirosina, se realizó la síntesis del éster isopropílico 
de L-tirosina y se llevaron a cabo medidas mediante espectroscopía de resonancia 
magnética nuclear y espectrometría de masas, con la técnica de electrospray. La síntesis 
del éster isopropílico de L-tirosina se realizó por medio de una esterificación de Fischer. 
El compuesto fue soluble en isopropanol, metanol, cloroformo y acetonitrilo. La figura 2.2 
muestra el espectro RMN 1H de este compuesto en CDCl3 y la asignación de señales. 
Los datos confirmaron la presencia de un fenol para-sustituido, como se indicó por los 
dos dobletes mutuamente acoplados en 7,03 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H) y 6,69 ppm (d, J = 
8,4 Hz, 2H). Las constantes de acoplamiento demostraron la presencia del protón unido 
al carbono quiral en 3,65 ppm (dd, J = 7,7; 5,4 Hz, 1H) acoplado con los protones 
diastereotópicos en 3,01 ppm (dd, J = 13,7; 5,3 Hz, 1H) y 2,79 ppm (dd, J = 13,8; 7,7 Hz, 
1H). Se corroboró la presencia de éster isopropílico con la señal del protón –CH– en 5,03 
ppm (hept, J = 6,3 Hz, 1H) acoplada con los protones de CH3– en 1,25 ppm (d, J = 6,2 
Hz, 3H) y 1,22 ppm (d, J = 6,3 Hz, 3H). En el espectro se observa una señal en 2,72 ppm 
como un singlete ancho, que integra para tres protones y es asignable al protón del 
hidroxilo fenólico y a los dos protones del grupo amino. Esta señal aparece a campo alto 
de las señales de los hidrógenos diastereotópicos (en 3,01 y 2,79 ppm) y solapada con 
éstas. Para obtener la integral correspondiente a esta señal se integra la región de ~3,1 a 
~2,4 ppm y se sustraen las integrales de los hidrógenos diastereotópicos. La señal en 
2,72 ppm se presenta como un singlete debido a que los grupos OH y NH experimentan 
un rápido intercambio de protones entre sí. En moléculas que contienen dos o más de 
estos grupos, el espectro de RMN muestra una sola señal en un desplazamiento químico 
promedio [23]. 
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Figura 2-2: Espectro RMN 1H de éster isopropílico de L-tirosina en CDCl3. 
 
 
Figura 2-3: Espectro RMN 13C de éster isopropílico de L-tirosina en CD3OD.  
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En el espectro RMN 13C en CD3OD (figura 2.3), además de las señales esperadas para el 
compuesto, aparecieron señales de menor intensidad atribuibles a –CH– (en 64,8 ppm) y 
CH3– (en 25,3 ppm) de isopropanol [24], generado por una reacción de 
transesterificación del éster isopropílico de L-tirosina con metanol deuterado del medio. 
Las señales del éster metílico deuterado de L-tirosina se observaron (al ampliar el 
espectro) con desplazamientos químicos muy próximos a los del éster isopropílico e 
intensidades muy bajas. Teniendo en consideración que la espectroscopía de resonancia 
magnética nuclear es una herramienta poderosa para la determinación de información 
estructural de complejos formados en solución, proporcionando datos de la constante de 
equilibrio e información del sitio de enlace [11-14], se estudió la asociación entre las 
moléculas de éster isopropílico de L-tirosina usando resonancia magnética nuclear de 
protones. Los espectros RMN 1H de éster isopropílico de L-tirosina, registrados a 
diferentes concentraciones en CDCl3 a 298 K (figura 2.4), mostraron que la señal 
correspondiente a los protones del hidroxilo fenólico y del grupo amino se desplaza hacia 
campo bajo cuando se aumenta la concentración. Este cambio en el desplazamiento 
químico se debe a un efecto de desprotección (desapantallamiento) de los protones 
causado por la formación de puentes de hidrógeno intermoleculares. En estas 
interacciones, la unión de los protones de una molécula de éster con los átomos 
electronegativos de una molécula adyacente disminuye densidad electrónica en el 
entorno de estos protones haciendo que estén más desapantallados y presenten un 
desplazamiento químico mayor.  
  
El comportamiento observado en los espectros RMN 1H confirmó la asociación por 
puentes de hidrógeno entre las moléculas del éster en solución. Sin embargo, para 
determinar si esta asociación corresponde a la formación de un dímero (figura 2.1) se 
analizaron los datos de desplazamiento químico en función de la concentración, 
asumiendo un modelo de dimerización. En la serie de espectros RMN 1H (figura 2.4) se 
observó que la señal correspondiente a los protones del hidroxilo fenólico y del grupo 
amino apareció como un singlete ancho en todos los casos, lo cual sugiere que el 
intercambio químico del éster entre el estado libre (monómero) y el estado enlazado 
(dímero) es rápido, es decir, no se observan dos desplazamientos químicos diferentes, 
   libre y    enlazado, sino un singlete, a una frecuencia que es el promedio ponderado 
del tiempo pasado en los dos estados. 
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Figura 2-4: Espectros RMN 1H de éster isopropílico de L-tirosina a diferentes 
concentraciones en CDCl3 a 298 K.  
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Figura 2-5: Desplazamiento químico de los protones involucrados en puentes de 
hidrógeno intermoleculares (OH y NH) en función de la concentración de éster 
isopropílico de L-tirosina en CDCl3 a 298 K. Se muestran los resultados del análisis de 
regresión no lineal por mínimos cuadrados para la determinación de la constante de 
dimerización. 
 
Debido a que    y    no se pueden medir independientemente, los datos de 
desplazamiento químico en función de la concentración se analizaron mediante una 
regresión no lineal por mínimos cuadrados para obtener la constante de dimerización    
(figura 2.5). El valor del coeficiente de correlación (          ) permitió establecer 
que la asociación entre las moléculas de éster isopropílico de L-tirosina se ajusta bien al 
modelo de dimerización planteado. La magnitud de la constante de dimerización (   
     ) indicó que la formación de un dímero se favorece en el equilibrio (~98 % de 
dímero en el equilibrio), demostrando así la tendencia que tiene este compuesto hacia la 
pre-organización por medio de la formación de dímeros en solución. 
 
El estudio de la asociación por puentes de hidrógeno entre las moléculas de éster 
isopropílico de L-tirosina en solución también se realizó por medio de espectrometría de 
masas, con la técnica de electrospray. Esta técnica permite el análisis de complejos 
supramoleculares formados en solución, ya que realiza una ionización suave del soluto 
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sin depositar en el analito cantidades grandes de energía, garantizando en muchos casos 
que las interacciones no covalentes entre las moléculas de soluto se mantengan [14,25]. 
En el espectro ESI-HRMS del éster en modo negativo se observaron dos picos, el 
primero, [M-H]- a m/z 222,1088 (calcd. 222,1130) y el segundo, [2M-H]- a m/z 445,2256 
(calcd. 445,2338) (figura 2.6); iones que demuestran la presencia del monómero y de un 
dímero en solución. Además, no se observaron picos de intensidad apreciable a m/z 
mayores, lo que permite descartar la formación de complejos con más de dos unidades 
de éster. 
 
Figura 2-6: Espectro ESI-HRMS (-) de éster isopropílico de L-tirosina en CH3CN. 
 
Los resultados obtenidos por medio de resonancia magnética nuclear de protones y 
espectrometría de masas mostraron claramente que el éster isopropílico de L-tirosina se 
asocia por medio de puentes de hidrógeno que dan estabilidad a un dímero, que puede 
ser la plantilla propuesta (figura 2.1a), un arreglo lineal (figura 2.1b) o un dímero cíclico 
(N─H···O) (figura 2.1c). De estas posibilidades, los cálculos computacionales indicaron 
que la formación de la plantilla se favorece (esquema 2.3). Además, esta estructura 
mantiene las moléculas del éster en una conformación adecuada para asistir 
geométricamente la reacción de macrociclación entre derivados tipo éster de L-tirosina y 
formaldehído (esquema 2.4).      
 
Esquema 2-3: Formación del dímero de éster isopropílico de L-tirosina más probable 
(plantilla) a través de puentes de hidrógeno en solución. 
[M-H]
-
 
[2M-H]
-
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Esquema 2.4: Mecanismo propuesto para la síntesis de azaciclofanos a partir de 
derivados de L-tirosina y formaldehído, mediante una doble condensación de Mannich 
aromática en medio básico. 
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En el mecanismo propuesto para la síntesis de azaciclofanos a partir de derivados de L-
tirosina y formaldehído (esquema 2.4), la pre-organización de las moléculas mediante la 
formación de una plantilla mantiene a corta distancia el grupo amino de una de las 
moléculas con el grupo hidroxilo fenólico de otra de las moléculas y cuando se adiciona 
el formaldehído, en exceso, su carbono altamente electrofílico reacciona con los dos 
sitios nucleofílicos más cercanos, el nitrógeno de una de las unidades del derivado de L-
tirosina y el anillo aromático de otra unidad. También se propusieron intermediarios 
cíclicos estabilizados por puentes de hidrógeno, de manera análoga a la plantilla, que 
explican la macrociclación por mecanismos concertados. Así, se plantea que la plantilla 
formada por puentes de hidrógeno impide la condensación hacia productos lineales 
(oligómeros y polímeros). Por lo tanto el azaciclofano formado es un producto cinético y 
la pre-organización de las moléculas produce un efecto de plantilla cinético en la 
reacción. 
 
Lo anterior permite proponer que en esta síntesis se está tomando ventaja de la 
formación espontánea de un dímero, favorecido energéticamente (mínimo 
termodinámico), que actúa como plantilla seguido por modificación covalente posterior 
para fijar el macrociclo (producto cinético). Debido a que la reacción de macrociclación 
observada es un proceso de condensación intermolecular y la plantilla dirige la reacción 
hacia el producto cíclico, no se requieren condiciones de alta dilución en la síntesis.  
2.3.2 Análisis en estado sólido 
Con el fin de contrastar los resultados obtenidos en solución y obtener mayor 
conocimiento de las interacciones intermoleculares en el estado sólido, se analizó la 
estructura cristalina de éster isopropílico de L-tirosina, cristalizado desde isopropanol, por 
difracción de rayos X de monocristal (DRX). El compuesto cristaliza en un sistema 
ortorrómbico con un grupo espacial P212121 (No. 19) (tabla 2.3). En la unidad asimétrica 
hay una molécula del éster. La estructura molecular del compuesto se muestra en la 
figura 2.7. La molécula adopta una conformación plegada llamada conformación en forma 
de U o “escorpión”, como lo muestran los ángulos de torsión C1─C2─C3─C4 (58,2 (3)º) y 
O2─C1─C2─C3 (-95,9 (2)º). A pesar de la adopción de esta conformación, no hay 
evidencia de interacciones intramoleculares C─H···π significativas. En términos de la 
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conformación general, la estructura del éster isopropílico de L-tirosina se asemeja a la de 
los análogos n-butílico y etílico, y difiere de la del éster metílico [26,27]. 
 
Tabla 2-3: Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura de éster isopropílico de 
L-tirosina. 
Empirical formula  C12H17NO3  
Formula weight 223.27  
Temperature 233(2) K  
Wavelength 0.71073 Å  
Crystal system Orthorhombic  
Space group P212121 (No. 19)  
Unit cell dimensions a = 5.4539(1) Å α= 90° 
 b = 14.0521(3) Å β= 90° 
 c = 16.5163(4) Å γ= 90° 
Volume 1265.79(5) Å
3
  
Z 4  
Density (calculated) 1.172 Mg/m
3
  
Absorption coefficient 0.084 mm
-1
  
F(000) 480  
Crystal size 0.4 x 0.3 x 0.2  mm
3
  
Theta range for data collection 2.47 to 25.00°  
Index ranges -6 ≤ h ≤ 6  
-16 ≤ k ≤ 16  
-19 ≤ l ≤ 19 
 
Reflections collected 8375  
Independent reflections 1318 [R(int) = 0.0191]  
Reflections [I>2sigma(I)] 1271  
Completeness to theta = 25.00° 98.9 %  
Absorption correction None  
Refinement method Full-matrix least-squares on F
2
  
Data / restraints / parameters 1318 / 0 / 158  
Goodness-of-fit on F
2
 1.074  
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0364, wR2 = 0.0979  
R indices (all data) R1 = 0.0377, wR2 = 0.0991  
Extinction coefficient 0.059(14)  
Largest diff. peak and hole 0.17 and -0.15 e.Å
-3
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Figura 2-7: Diagrama ORTEP del éster isopropílico de L-tirosina. Los elipsoides están 
dibujados al 50% de probabilidad. Los átomos de hidrógeno se muestran como esferas 
de radio arbitrario. 
 
En el cristal, las moléculas están unidas por puentes de hidrógeno intermoleculares 
fuertes, con el hidroxilo fenólico como donor de protón y el grupo amino como aceptor de 
protón (O─H···N 1,78(4) Å; O···N 2,736(3) Å; O─H···N 167(3)°), formando cadenas 
helicoidales a lo largo del eje b (figura 2.8).  
 
Entre las cadenas se observaron puentes de hidrógeno débiles, con el grupo amino 
comportándose como donor de protón y el hidroxilo fenólico como aceptor de protón: 
N1─H1N···O3 (N─H···O 2,27(2) Å; N···O 3,106(2) Å; N─H···O 157(2)°) y N1─H2N···O3 
(N─H···O 2,46(3) Å; N···O 3,336(3) Å; N─H···O 171(2)°). También entre el hidrógeno 
unido al carbono quiral y el oxígeno del carbonilo: C2─H2···O1 (C─H···O 2,37 Å; C···O 
3,314(3) Å; C─H···O 159°). No se observaron interacciones de apilamiento π en esta 
estructura. 
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Figura 2-8: Una vista a lo largo del eje a de la estructura cristalina del éster isopropílico 
de L-tirosina. Los puentes de hidrógeno O─H···N se muestran como líneas de color cian. 
Los puentes de hidrógeno débiles se han omitido para mayor claridad. 
 
Se realizaron cálculos de punto simple (1SCF) a partir de las coordenadas 
cristalográficas del éster isopropílico de L-tirosina (con el método PM6-DH+), resultando 
en la siguiente estimación para la energía de los puentes de hidrógeno fuertes: -7,097 
kcal/mol (O─H···N). Estos resultados muestran que los puentes de hidrógeno O─H···N 
dirigen el ensamble de esta estructura hacia la formación de cadenas, que a su vez se 
encuentran estabilizadas en el empaquetamiento molecular del cristal por varios puentes 
de hidrógeno débiles entre ellas. 
 
En este trabajo se reporta por primera vez la estructura cristalina del éster isopropílico de 
L-tirosina, un profármaco de L-tirosina [27]. Al comparar su empaquetamiento molecular 
con el observado en las estructuras cristalinas de los ésteres metílico, etílico y n-butílico 
de L-tirosina, previamente reportadas [26-28], se encontró que en todos los casos, las 
moléculas están conectadas por puentes de hidrógeno fuertes, entre el hidroxilo fenólico 
como donor de protón y el átomo de nitrógeno del grupo amino como aceptor de protón, 
formando cadenas unidimensionales infinitas en zig-zag (figuras 2.8 y 2.9). En ningún 
caso se observa transferencia de protón NH+···O-.  
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(a) 
 
(b) 
 
(c) 
 
Figura 2-9: Celda unidad y red extendida de puentes de hidrógeno en la estructura 
cristalina de ésteres de L-tirosina: (a) metílico [27], (b) etílico [28] y (c) n-butílico [26]. 
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En estado sólido no se observó la formación de la plantilla propuesta en solución para 
explicar la reacción de macrociclación observada entre derivados tipo éster de L-tirosina y 
formaldehído. Sin embargo, ya que estos ésteres presentan el mismo comportamiento en 
estado sólido y en la reacción con formaldehído en solución, se puede proponer que las 
moléculas del respectivo éster en solución se re-organizan para formar la plantilla. 
Además se puede plantear que esta re-organización es un proceso espontáneo dirigido 
por interacciones de puente de hidrógeno fuertes (O─H···N). 
 
El estudio de la asociación por puentes de hidrógeno entre las moléculas de derivados 
tipo éster de L-tirosina en el estado sólido también se realizó por medio de 
espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FT-lR). En la figura 2.10 se 
muestra el espectro IR del éster isopropílico de L-tirosina. El espectro mostró dos bandas 
en 3295 y 3349 cm-1, asignadas a las vibraciones simétricas y antisimétricas del 
estiramiento NH del grupo amino, respectivamente. La banda intensa en 
aproximadamente 3500 cm-1 que es característica de los grupos hidroxilo no se observó, 
pero aparecieron varias bandas ensanchadas de intensidad media entre 2604 y 2684  
cm-1. Un comportamiento similar se observó en los espectros IR de los ésteres metílico y 
etílico de L-tirosina (tabla 2.4).  
 
 
Figura 2-10: Espectro IR de éster isopropílico de L-tirosina (pastilla de KBr). 
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Tabla 2-4: Bandas de IR observadas en diferentes ésteres de L-tirosina.  
Estructura 
Números de onda (cm
-1
) 
v(N-H) v(O-H) v(C=O éster) 
Éster isopropílico de L-tirosina 3349 2684-2604  1725 
 
3295 
  Éster etílico de L-tirosina
a
 3331 2678-2598  1734 
 
3273 
  Éster metílico de L-tirosina
a
 3355 2685 -2605  1745 
 
 3301     
      a Espectros tomados en pastilla de KBr. Referencia [29]. 
 
El desplazamiento de la banda v(O-H) hacia números de onda menores indica que el 
enlace O-H está más débil, ya que la frecuencia IR está relacionada con la raíz cuadrada 
de la constante de fuerza del enlace (menos energía se requiere para estirar un enlace 
débil). Este debilitamiento del enlace se debe al puente de hidrógeno del grupo OH con el 
átomo de nitrógeno del grupo amino de una molécula adyacente, el cual disminuye 
densidad electrónica del enlace O-H. Para comprobar esto, se realizaron cálculos de 
frecuencias vibracionales (con el método PM6-DH+) a partir de las coordenadas 
cristalográficas del éster isopropílico de L-tirosina.  
 
Figura 2-11: Espectros IR calculados a partir de las coordenadas cristalográficas del 
éster isopropílico de L-tirosina (PM6-DH+, MOPAC2009™). 
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Se calcularon espectros IR teóricos para una sola molécula y para dos moléculas 
adyacentes, unidas por un puente de hidrógeno O─H···N (figura 2.11). Aunque los 
valores de las bandas difieren de los experimentales, se puede ver el desplazamiento de 
la banda v(O-H) hacia números de onda menores por efecto del puente de hidrógeno. 
2.4 Conclusiones 
Los resultados del estudio de la asociación entre las moléculas de éster isopropílico de L-
tirosina en solución, permitieron proponer que la formación de un dímero del éster, 
estabilizado por puentes de hidrógeno intermoleculares y complementarios (O─H···N), 
actúa como una plantilla que asiste geométricamente la reacción de macrociclación entre 
derivados tipo éster de L-tirosina y formaldehído. 
 
En este trabajo se determinó por primera vez la estructura cristalina del éster isopropílico 
de L-tirosina, un profármaco de L-tirosina. En la estructura cristalina de este compuesto 
se encontró que las moléculas están conectadas por puentes de hidrógeno fuertes 
(O─H···N), formando cadenas infinitas en una dimensión.  
 
En estado sólido no se observó la formación de la plantilla propuesta en solución. Se 
propuso que las moléculas del éster en solución se re-organizan para formar la plantilla, 
mediante un proceso de auto-ensamblaje conducido por puentes de hidrógeno fuertes 
(O─H···N).     
 
Los resultados de este estudio demuestran la naturaleza direccional de los puentes de 
hidrógeno, y su utilidad para dirigir procesos de macrociclación.  
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3. Estudio estructural de las interacciones 
intermoleculares de tiramina en el estado 
sólido y en solución 
3.1 Introducción 
La tiramina es un fármaco simpaticomimético que eleva la presión arterial y estimula los 
músculos lisos. Este fármaco se utiliza ampliamente para ayudar a comprender la 
fisiología y la fisiopatología del sistema nervioso simpático y su influencia sobre el 
sistema cardiovascular. La tiramina es una amina biogénica que se obtiene a partir de la 
descarboxilación del aminoácido tirosina; su estructura consiste en un anillo fenólico con 
una cadena de etilamina en la posición para. Debido a la flexibilidad de la cadena de 
etilamina y la orientación del grupo hidroxilo, la tiramina tiene varios confórmeros 
energéticamente accesibles a temperatura ambiente. El entendimiento de estas 
conformaciones puede proporcionar información valiosa acerca de sus funciones en la 
neurotransmisión porque confórmeros diferentes presentarán diferentes afinidades de 
unión a diversos receptores biológicos. La estructura molecular y las conformaciones de 
tiramina han sido investigadas a través de estudios teóricos, espectroscópicos, y 
cristalográficos [1-11]. Sin embargo, a pesar de los estudios por difracción de rayos X de 
tiramina en forma de hemihidrato, hidrocloruro, fosfato diácido, y dihidrato 4-nitroftalato 
de tiramonio [8-11], la estructura cristalina de la tiramina en sí no ha sido reportada. 
  
Por otro lado, estudios recientes han reportado la síntesis de azaciclofanos a partir de 
tiramina y derivados tipo éster de L-tirosina mediante una doble condensación de 
Mannich aromática con formaldehído en medio básico [12-14]. Esta síntesis no involucra 
ninguno de los aspectos usuales en la síntesis de ciclofanos [15,16], en contraste, ocurre 
en un solo paso, se emplean soluciones de alta concentración y no se requiere de la 
formación de una plantilla con iones metálicos. Por consiguiente, para explicar la
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reacción de macrociclación observada, estudios computacionales y espectroscópicos, 
presentados en el capítulo anterior, han propuesto la formación de una plantilla en 
solución a través de puentes de hidrógeno intermoleculares entre los grupos amino y los 
grupos hidroxilo fenólico de dos moléculas del respectivo derivado de L-tirosina [14].  
 
La tiramina es un derivado de L-tirosina que conduce a la formación del respectivo 
azaciclofano con buenos rendimientos. Aunque el macrociclo obtenido presenta baja 
solubilidad en agua (lo que dificulta su empleo en estudios de reconocimiento molecular), 
la tiramina es el modelo más sencillo para el estudio de la formación de plantillas por 
medio de puentes de hidrógeno. Las estructuras cristalinas de derivados de tiramina 
muestran la importancia de los puentes de hidrógeno intermoleculares en los arreglos 
tridimensionales, pero la síntesis del respectivo azaciclofano se realiza desde tiramina 
como base libre. Por lo tanto, este trabajo trata de obtener mayor información de las 
características moleculares de esta clase de aminas, siendo de particular interés la 
naturaleza del hidroxilo fenólico y el grupo amino, y evaluar la posible formación de 
plantillas que favorecen procesos de macrociclación. En este capítulo se presenta la 
estructura cristalina de tiramina como base libre, determinada por análisis de difracción 
de rayos X de monocristal. También se muestran los resultados del estudio de la 
asociación por puentes de hidrógeno entre las moléculas de tiramina en solución, 
realizado por medio de cálculos computacionales semiempíricos y espectrometría de 
masas, con la técnica de electrospray.   
3.2 Sección experimental 
3.2.1 Materiales 
El reactivo tiramina (99%) se adquirió de Aldrich y se utilizó tal como se recibió. Los 
disolventes, metanol y etanol (Merck, grado analítico), se usaron sin purificación 
adicional. El análisis por espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FT-lR) se 
realizó con un espectrómetro Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific, 4000 - 400 cm-1) 
usando pastillas de KBr. Los espectros de masas se registraron en un espectrómetro de 
masas Shimadzu LCMS-IT-TOF usando ionización por electrospray (ESI). La tiramina se 
disolvió en metanol y se inyectó directamente en el sistema. Se usaron los siguientes 
parámetros: ESI en modo positivo; temperatura del CDL, 200 °C; bloque de 
calentamiento, 200 °C; flujo de gas (N2), 1,5 L/min; voltaje del detector, 1,69 kV; y rango 
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de barrido, m/z 100-350. El software LCMS Solution se utilizó para la recolección de 
datos y análisis. 
3.2.2 Cristalización y análisis por difracción de rayos X 
Se obtuvieron monocristales a partir de una solución etanólica caliente de tiramina, por 
evaporación lenta a temperatura ambiente. La tiramina formó prismas incoloros. Para el 
análisis de difracción de rayos X se utilizó un cristal de dimensiones 0,45 x 0,25 x 0,21 
mm3.La recolección de datos se realizó en un difractómetro Nonius Kappa CCD con 
radiación de grafito monocromatizada Mo Kα (λ=0,71073 Å) a 233 K. Los átomos de 
hidrógeno se trataron mediante una mezcla de refinamiento independiente y restringido. 
Los átomos de hidrógeno enlazados a los átomos de N y O fueron localizados en un 
mapa de diferencias de Fourier y refinados isotrópicamente. Todos los átomos de 
hidrógeno enlazados a los átomos de C se refinaron usando el método riding model, con 
C─H = 0,94–0,98 Å y Uiso(H) = 1,2 o 1,5 veces Ueq(C). 
 
Los datos cristalográficos de la estructura obtenida fueron depositados en el CCDC 
(Cambridge Crystallographic Data Centre) con el número de referencia CCDC-884596 y 
se pueden obtener de forma gratuita a través de www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
3.2.3 Cálculos computacionales 
Se realizaron cálculos computacionales usando el método semiempírico de mecánica 
cuántica PM6-DH+, implementado en el software MOPAC2009, versión 11.366W [17-21]. 
A partir de las coordenadas cristalográficas de la tiramina se realizaron cálculos de punto 
simple (1SCF). 
 
Para evaluar la estabilidad en solución de varios complejos que contienen dos unidades 
de tiramina unidas entre sí por puentes de hidrógeno intermoleculares (esquema 3.1), se 
realizaron cálculos de optimización en etanol y agua empleando el método COSMO 
(Conductor-like Screening Model). El método COSMO es útil para determinar la 
estabilidad de una variedad de especies en un entorno similar al de un disolvente [17]. Se 
usaron constantes dieléctricas de 24,55 y 78,39 para simular etanol y agua, 
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respectivamente. El número de segmentos geométricos por átomo se fijó a 162 para 
generar la superficie poligonal conductora alrededor del sistema. 
 
 
Esquema 3-1: Posibles arreglos de tiramina en solución: (a) cíclico (N como donor de 
protón), (b) plantilla (O como donor de protón), y (c) arreglo lineal. 
 
La energía de interacción intermolecular (  ) se calculó a partir de los calores de 
formación (   
 ) a 298 K para cada sistema mediante la siguiente ecuación: 
 
      (        )
     (                        )
  
3.3 Resultados y discusión 
3.3.1 Análisis en solución 
La formación de plantillas de tiramina en solución a través de puentes de hidrógeno 
intermoleculares se evaluó primero con cálculos semiempíricos utilizando el método 
PM6-DH+ implementado en el software MOPAC2009, que también puede dar cuenta de 
los posibles efectos del disolvente con el método COSMO [17]. Los resultados de los 
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cálculos para varios complejos que contienen dos unidades de tiramina se muestran en 
la tabla 3.1. Los cálculos mostraron que la formación de plantillas en el vacío a través de 
puentes de hidrógeno entre el grupo hidroxilo fenólico de una unidad de tiramina y el 
grupo amino de la otra unidad (O─H···N -8,818 kcal/mol) está favorecida 
energéticamente (figura 3.1a), revelando así la tendencia que tiene este compuesto hacia 
la pre-organización por medio de la formación de dímeros. Los cálculos realizados 
empleando agua como disolvente mostraron la misma tendencia que se observó en el 
vacío. Sin embargo, a diferencia de lo observado en el vacío, se observó transferencia de 
protón desde el hidroxilo fenólico de una unidad de tiramina hacia el amino de otra 
unidad de tiramina (figura 3.1b). Se observó un comportamiento similar cuando esta 
interacción fue modelada en etanol (figura 3.1c). Claramente, el par iónico generado por 
la transferencia de protón está favorecido en un medio polar ya que las cargas se 
estabilizan en disolventes con una constante dieléctrica elevada. Estos resultados 
sugieren que el disolvente no participa en la formación de dichas plantillas. 
 
Tabla 3-1: Cálculos semiempíricos para varios complejos que contienen dos unidades de 
tiramina (PM6-DH+/COSMO, MOPAC2009™). 
Estructura D─H···A  Energía (eV) 
∆Hf 298 K 
(kcal/mol) 
∆E (kcal/mol) 
Complejo Puente de H 
En el vacío 
     
Tiramina (dos moléculas separadas) 
 
-3200,401 -58,329 
  
Dímero de tiramina (cíclico)-plantilla O─H···N  -3200,839 -75,964 -17,635 -8,818 
Dímero de tiramina (arreglo lineal) O─H···N  -3200,671 -68,869 -10,540 -10,540 
Dímero de tiramina (cíclico) N─H···O -3200,590 -71,28 -12,951 -6,476 
En agua 
     
Tiramina (dos moléculas separadas) 
 
-3201,318 -79,461 
  
Dímero de tiramina (cíclico)-plantilla O─H···N  -3202,068 -102,248 -22,786 -11,393 
Dímero de tiramina (arreglo lineal) O─H···N  -3201,758 -94,805 -15,344 -15,344 
Dímero de tiramina (cíclico) N─H···O -3201,339 -88,554 -9,110 -4,555 
En etanol 
     
Tiramina (dos moléculas separadas) 
 
-3201,275 -78,480 
  
Dímero de tiramina (cíclico)-plantilla O─H···N  -3201,884 -97,668 -19,188 -9,594 
Dímero de tiramina (arreglo lineal) O─H···N  -3201,628 -91,821 -13,341 -13,341 
Dímero de tiramina (cíclico) N─H···O -3201,286 -87,436 -8,951 -4,475 
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  (a)                                   (b)                                  (c) 
         
Figura 3-1: Estructuras optimizadas para la plantilla de tiramina en (a) el vacío, (b) agua, 
y (c) etanol (PM6-DH+/COSMO, MOPAC2009™). 
 
El estudio de la asociación por puentes de hidrógeno entre las moléculas de tiramina en 
solución también se realizó por medio de espectrometría de masas, con la técnica de 
electrospray. Esta técnica permite el análisis de complejos supramoleculares formados 
en solución [22,23]. El espectro ESI-HRMS de tiramina en modo positivo mostró los 
siguientes iones: [M+H]+ (m/z 138,0916, calcd. 138,0913) y [2M+H]+ (m/z 275,1744, 
calcd. 275,1754) (figura 3.2). El ión [2M+H]+ de menor intensidad corresponde a un 
dímero de tiramina. Este resultado muestra que la tiramina en solución se asocia por 
medio de puentes de hidrógeno que dan estabilidad a la plantilla propuesta (esquema 
3.1b), a un arreglo cíclico (N como donor de protón) (esquema 3.1a), o a un arreglo lineal 
(esquema 3.1c). De estas posibilidades, los cálculos computacionales indicaron que la 
formación de la plantilla se favorece en solución. La tendencia de la tiramina a la 
dimerización también se observó en estudios previos realizados por Yoon et al. acerca de 
las conformaciones de tiramina y sus clusters de agua por espectroscopía laser. En ese 
estudio, el espectro de masas TOF (time of flight) de tiramina, obtenido por la expansión 
de una muestra de tiramina con una mezcla de Ar y vapor de agua, mostró los picos 
correspondientes a tiramina, dímero de tiramina (tiramina)2 y sus clusters de agua 
(tiramina)-(H2O)n=1-5, y (tiramina)2-(H2O)n=1-3 [3]. 
 
Los resultados obtenidos por medio de cálculos computacionales y espectrometría de 
masas muestran claramente la formación de un dímero de tiramina, unido por puentes de 
hidrógeno intermoleculares. Este dímero por consiguiente puede actuar como una 
plantilla en solución y asistir geométricamente la reacción de macrociclación observada 
entre tiramina y formaldehído [12,14]. 
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Figura 3-2: Espectro ESI-HRMS (+) de tiramina en MeOH. 
3.3.2 Análisis en estado sólido 
Para contrastar los resultados obtenidos en solución y para obtener una mayor 
comprensión de las interacciones intermoleculares en el estado sólido, se analizó la 
estructura cristalina de tiramina como base libre cristalizada desde etanol por difracción 
de rayos X de monocristal (DRX). El compuesto cristaliza en un sistema triclínico con un 
grupo espacial P ̅ (No. 2) (tabla 3.2). En la unidad asimétrica hay dos moléculas de 
tiramina independientes, sin embargo, la conformación de las dos moléculas es 
prácticamente la misma. Los ángulos diedros C8─C7─C4─C3 (102,14°), N1─C8─C7─C4 
(176,39°) y H1N─N1─C8─C7 (-177,45°) indican que la cadena lateral de etilamina de la 
molécula de tiramina presenta una conformación anti con respecto a la rotación alrededor 
del enlace C8─C7. La conformación anti es asimétrica de acuerdo con la rotación 
alrededor del enlace N1─C8. Finalmente, la conformación anti asimétrica es cis por la 
orientación relativa de los grupos NH2 y OH (figura 3.3). La geometría de esta 
conformación es similar a la de uno de los nueve confórmeros de tiramina de más baja 
energía, determinados por cálculos ab initio a nivel MP2/6-31G** en el vacío y reportados 
por Yoon et al. [3]. 
 
El empaquetamiento molecular consiste en un arreglo lineal de las moléculas de tiramina 
conectadas “cabeza a cola” por puentes de hidrógeno intermoleculares fuertes a lo largo 
del eje b, con el hidroxilo fenólico como donor de protón y el grupo amino como aceptor 
de protón (O─H···N 1,78(2) Å; O···N 2,718(2) Å; O─H···N 171(2)°) (figura 3.4). Cabe 
señalar que no se observa transferencia de protón. Adicionalmente, los arreglos lineales 
se conectan entre sí formando cadenas dobles que están estabilizadas por puentes de  
[2M+H]+ 
[M+H]+ 
 [M+H-NH3]
+
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hidrógeno “cabeza a cola” débiles, con el grupo amino comportándose como donor de 
protón y el hidroxilo fenólico como aceptor de protón (N─H···O 2,75(2) Å; N···O 3,560(2) 
Å; N─H···O 150(2)°) (figura 3.5). 
 
Tabla 3-2: Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura de tiramina. 
Empirical formula  C8 H11NO  
Formula weight 137.18  
Temperature 233(2) K  
Wavelength 0.71073 Å  
Crystal system Triclinic  
Space group P ̅ (No. 2)  
Unit cell dimensions a = 5.5462(2) Å α= 86.055(2)° 
 b = 8.9963(4) Å β= 89.933(3)° 
 c = 14.8862(7) Å γ= 81.540(3)° 
Volume 732.90(5) Å
3
  
Z 4  
Density (calculated) 1.243 Mg/m
3
  
Absorption coefficient 0.082 mm
-1
  
F(000) 296  
Crystal size 0.45 x 0.25 x 0.21 mm
3
  
Theta range for data collection 1.37 to 25.00°  
Index ranges -6 ≤ h ≤ 6  
-10 ≤ k ≤ 10  
-17 ≤ l ≤ 16 
 
Reflections collected 4061  
Independent reflections 2562 [R(int) = 0.0187]  
Reflections [I>2sigma(I)] 2244  
Completeness to theta = 25.00° 99.1%  
Absorption correction None  
Refinement method Full-matrix least-squares on F
2
  
Data / restraints / parameters 2562 / 0 / 206  
Goodness-of-fit on F
2
 1.088  
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0404, wR2 = 0.1049  
R indices (all data) R1 = 0.0466, wR2 = 0.1097  
Extinction coefficient 0.094(14)  
Largest diff. peak and hole 0.151 and -0.143 e.Å
-3
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Figura 3-3: Diagrama ORTEP de tiramina. Los elipsoides están dibujados al 50% de 
probabilidad.  
 
 
Figura 3-4: Celda unidad y red extendida de puentes de hidrógeno en la estructura 
cristalina de tiramina. Los átomos de hidrógeno se han omitido para mayor claridad. 
 
Se realizaron cálculos de punto simple (1SCF) a partir de las coordenadas 
cristalográficas de la tiramina (con el método PM6-DH+), resultando en las siguientes 
estimaciones para las energías de interacción intermolecular: -7,747 kcal/mol (O─H···N) 
y -4,756 kcal/mol (N─H···O). Estos resultados muestran que las interacciones por 
puentes de hidrógeno gobiernan el ensamble de esta estructura ordenada con la
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formación de cadenas dobles, y la cadena doble se estabiliza a través de un arreglo 
cíclico de puentes de hidrógeno entre unidades de tiramina vecinas (figura 3.5). Esta 
organización entre dos cadenas en estado sólido favorece geométricamente la formación 
de plantillas en solución. Finalmente, no se observan interacciones de apilamiento π en 
esta estructura. 
 
 
Figura 3-5: Una vista de la cadena doble observada en la estructura cristalina de 
tiramina. 
 
En un estudio anterior, los espectros IR de siete confórmeros de tiramina aislados en una 
expansión supersónica fueron medidos por Makara et al. [4]. Ellos reportaron la banda de 
vibración del estiramiento del enlace OH fenólico a 3656 cm-1 y bandas débiles a ∼3342 y 
∼3410 cm-1 asignadas a las vibraciones simétricas y antisimétricas del estiramiento NH 
del grupo amino, respectivamente. En este trabajo, los cristales de tiramina se analizaron 
por espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FT-lR) para comparar el 
espectro vibracional de la tiramina aislada en una expansión supersónica con el de la 
muestra sólida y obtener información sobre la naturaleza de las interacciones 
intermoleculares. El espectro IR de la tiramina en estado sólido mostró dos bandas 
intensas a 3283 y 3336 cm-1, que corresponden al grupo amino. La banda intensa de 
aproximadamente 3656 cm-1 que es característica de los grupos hidroxilo no se observó, 
pero varias bandas de intensidad media se observaron entre 2520 y 2680 cm-1 (figura 
3.6). Este comportamiento se debe a las interacciones por puentes de hidrógeno 
observadas en la estructura cristalina entre los grupos hidroxilo fenólicos y los grupos 
amino. Es bien sabido que la banda de estiramiento del grupo OH es ancha y se 
desplaza a números de onda menores cuando el grupo hidroxilo está comprometido en 
un puente de hidrógeno [24,25]. Esto significa que el enlace O─H está más débil ya que 
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la frecuencia IR está relacionada con la raíz cuadrada de la constante de fuerza del 
enlace. 
 
 
Figura 3-6: Espectro IR de tiramina (pastilla de KBr). 
3.4 Conclusiones 
Los resultados de este estudio mostraron que las interacciones a través de puentes de 
hidrógeno intermoleculares son importantes para la organización molecular de la 
tiramina, tanto en estado sólido como en solución. En estado sólido no se observaron las 
plantillas propuestas para la formación de azaciclofanos, pero la asociación en cadenas 
dobles por interacciones “cabeza a cola” puede favorecer geométricamente la formación 
de plantillas en solución. En este trabajo se determinó por primera vez la estructura 
cristalina de tiramina como base libre. 
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4. Reacción del ácido (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoico y de su sal de 
tetrabutilamonio con formaldehído 
4.1 Introducción  
Los primeros estudios de la reacción del ácido (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico 
(L-tirosina) con formaldehído en medio básico fueron realizados por Brown a mediados 
del siglo pasado. En estos estudios se encontró que la reacción de L-tirosina con dos 
equivalentes de formaldehído en condiciones alcalinas, empleando dos equivalentes de 
hidróxido de sodio, condujo a productos de carácter polimérico (figura 4.1), pero no se 
reportaron datos de masa molecular que puedan dar una idea de su tamaño [1]. Adicional 
a estos estudios no se encontraron otros reportes en la literatura en los que se muestre la 
caracterización de dichos productos por métodos espectroscópicos y/o espectrometría de 
masas. Por lo tanto no existe certeza acerca de la estructura de los productos formados 
en la reacción entre L-tirosina y formaldehído. 
 
 
Figura 4-1: Producto de la reacción de polimerización entre L-tirosina y formaldehído en 
condiciones alcalinas [1]. 
 
En estudios recientes desarrollados por Quevedo et. al. se reportó la síntesis de 
azaciclofanos a partir de tiramina y derivados tipo éster de L-tirosina mediante una doble 
condensación de Mannich aromática con formaldehído en medio básico [2-4]. Sin 
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embargo, en estos trabajos, la síntesis no se realizó a partir de L-tirosina directamente, 
debido a que ésta presenta baja solubilidad en disolventes orgánicos. La obtención de un 
azaciclofano a partir de L-tirosina directamente llama la atención, ya que su respectivo 
dicarboxilato muy probablemente presente alta solubilidad en agua y por consiguiente 
sea de interés en estudios de reconocimiento biomolecular [5,6], así como un aminoácido 
macrocíclico que actúe como receptor para cationes [7]. 
 
Por otro lado, Sudo et. al. reportaron recientemente la síntesis de 1,3-benzoxazinas a 
partir de sales de amonio de aminoácidos aquirales, como glicina y β-alanina. Los 
aminoácidos fueron convertidos a las correspondientes sales de amonio, usando una 
solución metanólica de hidróxido de tetrabutilamonio. El grupo amino libre de estas sales 
se hizo reaccionar con p-cresol y formaldehído, en etanol, y se obtuvieron benzoxazinas 
con buenos rendimientos [8]. Las sales de amonio cuaternario de aminoácidos tienen la 
ventaja particular de que son solubles en disolventes orgánicos (en particular las sales de 
tetra-n-butilamonio), abriendo así a los aminoácidos (que existen como zwitteriones y no 
son significativamente solubles en estos disolventes) una gama más amplia de 
reacciones [9]. 
 
Teniendo en cuenta estos antecedentes y con el objetivo de determinar la estructura de 
los productos mayoritarios de la reacción de L-tirosina con formaldehído, y así establecer 
si se obtienen compuestos macrocíclicos tipo ciclofano o se favorecen estructuras 
oligoméricas lineales, en este trabajo se estudió la reacción de L-tirosina con 
formaldehído en medio básico acuoso a temperatura ambiente, evaluando el efecto de la 
concentración de L-tirosina, el número de equivalentes de hidróxido de sodio, la cantidad 
de formaldehído y el tiempo de reacción. También se sintetizó (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio, una sal de amonio cuaternario de L-tirosina, 
para estudiar la reacción de ésta con formaldehído en un disolvente orgánico. En este 
capítulo se presenta la caracterización estructural de los productos mayoritarios de la 
reacción de L-tirosina y de su sal de tetrabutilamonio con formaldehído, por medio de 
análisis elemental, espectrometría de masas (técnica de electrospray ESI-MS) y métodos 
espectroscópicos (resonancia magnética nuclear RMN y espectroscopía infrarroja FT-IR). 
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4.2 Sección experimental 
4.2.1 Materiales y métodos generales 
Los reactivos, ácido (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico (L-tirosina) (Merck, 99,0 
%), formaldehído (Panreac, 37% en agua y estabilizado con metanol), hidróxido de sodio 
(Merck, ≥ 97 %, pellets), hidróxido de tetrabutilamonio (Merck, solución 0,1 N en 2-
propanol/metanol), amoníaco en solución (Merck, 28-30%), ácido clorhídrico concentrado 
(Merck, 37 %) y acetonitrilo (J. T. Baker, grado analítico), acetonitrilo (Merck, grado 
analítico para LC/MS LiChrosolv®) y agua (Merck, grado analítico para LC/MS 
LiChrosolv®), se usaron sin purificación adicional. 
 
Las reacciones fueron monitorizadas por cromatografía en capa delgada (CCD) sobre 
cromatoplacas de sílica gel 60 F254 Merck (Art. 5715) de 0,25 mm de espesor de capa y 
usando como fase móvil 1-butanol: ácido acético: agua (12: 3: 5). Se emplearon como 
reveladores luz UV (254 y 360 nm), vapores de yodo y ninhidrina (0,1 g de ninhidrina en 
100 mL de acetona con 0,5 mL de ácido acético, se aplicó en spray y se calentó a 110 °C 
por 15 minutos).  
 
Los puntos de fusión se midieron en un equipo Mel-Temp® Electrothermal y se reportaron 
sin corregir. El análisis por espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (FT-lR) 
se realizó con un espectrómetro Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific, 4000 - 400 cm-1) 
usando pastillas de KBr. El análisis elemental (C, H y N) se realizó en un microanalizador 
elemental Flash 2000 (Thermo Scientific). 
 
Los espectros RMN se adquirieron en un espectrómetro Bruker Avance 400 que opera a 
400,13 MHz para 1H y a 100,62 MHz para 13C. Los desplazamientos químicos () se 
reportaron en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las multiplicidades se 
denotaron de la siguiente manera: s = singlete, brs = singlete ancho, d = doblete, dd = 
doble doblete, td = triple doblete, t = triplete, q = cuarteto, p = quinteto, h= sexteto, hept = 
septeto y m = multiplete. Se usaron DMSO-d6 (Merck, 99,8 %) y D2O (Panreac, 99,98 %). 
Las muestras solubles en medio básico acuoso se disolvieron en D2O con hidróxido de 
sodio. Como referencia de escala, se usó la señal residual de DMSO-d6 (: 2,50 en RMN 
1H y : 39,5 en RMN 13C) y D2O (: 4,79 en RMN 
1H). La asignación de señales de 
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algunos compuestos se verificó mediante la adquisición de sus espectros DEPT 135, 
HSQC, COSY y HMBC. 
 
Los espectros de masas de alta resolución se registraron en un espectrómetro de masas 
Shimadzu LCMS-IT-TOF (time of flight) usando ionización por electrospray (ESI). Las 
muestras se disolvieron en H2O/NH3 1% y se inyectaron directamente en el sistema. Se 
usaron los siguientes parámetros: interfase ESI en modo positivo y negativo; temperatura 
del CDL, 200 °C; bloque de calentamiento, 200 °C; flujo de gas (N2), 1,5 L/min; voltaje del 
detector, 1,69 kV; y rango de barrido, m/z 100-2000. Los espectros de masas de baja 
resolución se registraron en un equipo Shimadzu LCMS 2010EV. Las muestras se 
disolvieron en H2O/NH3 1% o acetonitrilo, según el caso, y se inyectaron directamente en 
el sistema. En el espectrómetro de masas se utilizó electrospray (ESI) como fuente de 
ionización, con un voltaje de detección de 1,5 kV. La temperatura del CDL y los bloques 
de calentamiento fue de 200 °C, el flujo del gas nebulizador (N2) fue de 1,5 L/min y el 
rango de barrido de m/z 100-2000. El software LCMS Solution se utilizó para la 
recolección de datos y análisis. 
4.2.2 Reacción de L-tirosina con formaldehído  
A continuación se describen los procedimientos llevados a cabo para estudiar la reacción 
de L-tirosina con formaldehído, en medio básico acuoso a temperatura ambiente. Se 
evaluó el efecto de la concentración de L-tirosina, el número de equivalentes de hidróxido 
de sodio, la cantidad de formaldehído y el tiempo de reacción.     
4.2.2.1 Reacción de L-tirosina con exceso de formaldehído, dos 
equivalentes de NaOH, durante 3 días. Concentración de 
L-tirosina: 0,37 M.  
 
A una mezcla de 1,00 g de L-tirosina (5,52 mmol), 0,43 g de NaOH (10,78 mmol) y 15 mL 
de agua destilada, se adicionó un exceso de formaldehído al 37 % en agua (6 mL, 80,13 
mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 3 días; pasado este 
tiempo se llevó a pH ~7 mediante la adición de HCl 2 % y se observó la formación de un 
precipitado. El precipitado obtenido se recolectó por filtración, se lavó con agua destilada 
y se secó a 50 °C en una estufa. Así, se aisló un sólido amarillo (0,72 g). El sólido fue 
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soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes orgánicos. Punto de fusión: no 
fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC. En 271-275 °C se oscureció. IR (KBr, cm-1) 
3193 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1618 (C=O ácido carboxílico). RMN 1H (400 MHz, D2O)  
6,87 – 6,32 (m, 2H); 4,46 – 4,20 (m, 2H); 3,94 – 3,51 (m, 2H); 3,30 – 3,12 (m, 1H); 2,78 – 
2,21 (m, 2H). Análisis elemental: calculado para (C11H13NO4)n C 59,19; H 5,87; N 6,27; 
encontrado C 56,46; H 5,91; N 5,87. 
 
3 
4.2.2.2 Reacción de L-tirosina con dos equivalentes de 
formaldehído, un equivalente de NaOH, durante 6 días. 
Concentración de L-tirosina: 0,49 M.  
A una mezcla de 0,50 g de L-tirosina (2,76 mmol), 0,11 g de NaOH (2,88 mmol) y 5 mL de 
agua destilada, se adicionaron 0,5 mL de formaldehído al 37 % en agua (6,68 mmol). La 
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 6 días y fue monitorizada por 
cromatografía en capa delgada (CCD); pasado este tiempo se enfrió en un baño de hielo-
agua y se llevó a pH ~7 mediante la adición de HCl 0,3 M gota a gota, se observó la 
formación de un precipitado. El precipitado se recolectó por filtración, se lavó con agua 
destilada y se secó a 50 °C en una estufa. Así, se aisló un sólido amarillo (0,51 g). El 
sólido fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes orgánicos. Punto de 
fusión: no fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC. En 245 °C se oscureció. IR 
(KBr, cm-1) 3384 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1629 (C=O ácido carboxílico). RMN 1H (400 
MHz, D2O)  7,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 3,96 (d, J = 
13,4 Hz, 1H); 3,71 (d, J = 13,2 Hz, 1H); 3,44 (d, J = 6,4 Hz, 1H); 2,94 (dd, J = 13,8; 5,2 
Hz, 1H); 2,81 (dd, J = 12,8; 6,6 Hz, 1H). Análisis elemental: calculado para (C10H11NO3)n 
C 62,17; H 5,74; N 7,25; encontrado C 59,26; H 5,97; N 7,02.  
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4.2.2.3 Reacción de L-tirosina con dos equivalentes de 
formaldehído, un equivalente de NaOH, durante 6 días. 
Concentración de L-tirosina: 0,058 M.  
A una mezcla de 0,50 g de L-tirosina (2,76 mmol), 0,12 g de NaOH (2,98 mmol) y 47 mL 
de agua destilada, se adicionaron 0,45 mL de formaldehído al 37 % en agua (6,01 mmol). 
Luego se siguió el mismo procedimiento de la reacción anterior. Así, se aisló un sólido 
amarillo (0,28 g). El sólido fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes 
orgánicos. Punto de fusión: no fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC. En 245 °C 
se oscureció. IR (KBr, cm-1) 3200 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1616 (C=O ácido carboxílico). 
RMN 1H (400 MHz, D2O)  7,04 – 6,78 (m, 2H); 6,67 – 6,61 (m, 1H); 3,94 – 3,53 (m, 2H); 
3,47 – 3,41 (m, 1H); 3,05 – 2,68 (m, 2H). Análisis elemental: calculado para (C10H11NO3)n 
C 62,17; H 5,74; N 7,25; encontrado C 59,47; H 6,16; N 6,74. Estos datos permiten 
proponer la estructura 4. 
4.2.2.4 Reacción de L-tirosina con exceso de formaldehído, un 
equivalente de NaOH, durante 6 días. Concentración de L-
tirosina: 0,39 M. 
A una mezcla de 0,50 g de L-tirosina (2,76 mmol), 0,12 g de NaOH (2,98 mmol) y 5 mL de 
agua destilada, se adicionaron 2 mL de formaldehído al 37 % en agua (26,71 mmol). 
Luego se siguió el mismo procedimiento de la reacción anterior. Así, se aisló un sólido 
amarillo (0,47 g). El sólido fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes 
orgánicos. Punto de fusión: no fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC. En 241 °C 
se oscureció. IR (KBr, cm-1) 3207 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1628 (C=O ácido carboxílico). 
Análisis elemental: calculado para (C10H11NO3)n C 62,17; H 5,74; N 7,25; encontrado C 
58,77; H 6,03; N 6,54. Estos datos permiten proponer la estructura 4. 
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4.2.2.5 Reacción de L-tirosina con exceso de formaldehído, un 
equivalente de NaOH, durante 6 días. Concentración de L-
tirosina: 0,056 M. 
A una mezcla de 0,50 g de L-tirosina (2,76 mmol), 0,12 g de NaOH (2,98 mmol) y 47 mL 
de agua destilada, se adicionaron 2 mL de formaldehído al 37 % en agua (26,71 mmol). 
Luego se siguió el mismo procedimiento de la reacción anterior. Así, se aisló un sólido 
amarillo (0,37 g). El sólido fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes 
orgánicos. Punto de fusión: no fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC. En 240 °C 
se oscureció. IR (KBr, cm-1) 3201 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1616 (C=O ácido carboxílico). 
Análisis elemental: calculado para (C10H11NO3)n C 62,17; H 5,74; N 7,25; encontrado C 
58,98; H 6,19; N 7,05. Estos datos permiten proponer la estructura 4. 
4.2.2.6 Reacción de L-tirosina con dos equivalentes de 
formaldehído, un equivalente de NaOH, durante 24 horas. 
Concentración de L-tirosina: 0,040 M. Síntesis del ácido 
(S)-2-amino-3-(3-((((S)-1-carboxi-2-(3-((((S)-1-carboxi-2-(4-
hidroxifenil)etil)amino)metil)-4-
hidroxifenil)etil)amino)metil)-4-hidroxifenil)propanoico 
A una mezcla de 0,40 g de L-tirosina (2,20 mmol), 45 mL de agua destilada y 11 mL de 
NaOH 0,2 M (2,20 mmol), se adicionaron 0,36 g de formaldehído al 37 % en agua (4,46 
mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 24 h.; pasado este 
tiempo se filtró para retirar la L-tirosina en exceso. El filtrado se llevó a pH ~7 mediante la 
adición de HCl 0,2 M y se observó la formación de un precipitado. El precipitado se 
recolectó por filtración, se lavó con agua destilada y se secó a 50 °C en una estufa. Así, 
se aisló un sólido ligeramente amarillo que corresponde al compuesto 6 (82 mg). El 
compuesto 6 resultó ser soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes 
orgánicos. Rendimiento: 20 %. Punto de fusión: 289-299 °C. Rf = 0,40 en sílica gel 
usando como fase móvil 1-butanol: ácido acético: agua (12: 3: 5). IR (KBr, cm-1) 3220 (N-
H), 3500-2500 (O-H), 1616 (C=O ácido carboxílico). RMN 1H (400 MHz, D2O)  7,02 (d, J 
= 8,2 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,90 (s, 2H); 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,61 (d, J = 
8,3 Hz, 2H); 3,92 (d, J = 13,4 Hz, 2H); 3,70 (td, J = 13,6; 4,2 Hz, 2H); 3,50 – 3,31 (m, 3H); 
3,01 – 2,60 (m, 6H). RMN 13C (100 MHz, D2O)  181,2; 179,1; 178,9; 161,0; 158,7; 158,1; 
130,5; 130,4; 130,0; 125,8; 125,0; 122,8; 122,7; 122,6; 117,6; 117,5; 117,3; 117,0; 64,0; 
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57,2; 48,8; 39,2; 37,2; 37,1. HRMS (ESI), m/z calculado para [C29H33N3O9+H]
+ 568,2290; 
encontrado: 568,2286 [M+H]+; 590,2067 [M+Na]+; 566,2043 [M-H]-. 
 
 
6 
4.2.3 Síntesis de (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio  
A una suspensión de 0,50 g de L-tirosina (2,74 mmol) en 40 mL de acetonitrilo, enfriada 
en un baño de hielo-agua, se adicionaron 22 mL de hidróxido de tetrabutilamonio 0,1 N 
(2,20 mmol) gota a gota. La mezcla se agitó durante una hora y media; pasado este 
tiempo el disolvente se retiró en un rotavapor. El residuo obtenido se disolvió en 40 mL 
de acetonitrilo y se observó la precipitación de L-tirosina que quedó en exceso. La L-
tirosina se retiró por filtración. El filtrado se llevó a sequedad en un rotavapor y se obtuvo 
el compuesto 7 como un sólido higroscópico de color crema (0,88 g). El compuesto se 
almacenó en desecador. El compuesto 7 fue soluble en acetonitrilo y dimetilsulfóxido. 
Rendimiento: 98 %. Punto de fusión: 148-153 °C, funde con descomposición. IR (KBr, 
cm-1) 2962, 2875 (C-H),1593 (C=O carboxilato). RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  6,92 (d, 
J = 8,4 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 3,15 (m, 8H); 2,97 (dd, J = 8,3; 2,6 Hz, 1H); 2,87 
(dd, J = 13,3; 3,7 Hz, 1H); 2,30 (dd, J = 13,0; 9,5 Hz, 1H); 1,55 (m, 8H); 1,29 (h, J = 7,3 
Hz, 8H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 12H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6)  176,9; 156,2; 130,1; 
129,9; 115,1; 79,3; 58,2; 57,6; 23,1; 19,2; 13,5. Análisis elemental: calculado para 
C25H46N2O3.H2O C 68,14; H 10,98; N 6,36; encontrado C 68,81; H 11,00; N  6,58. MS 
(ESI), m/z calculado para [C16H36N
+] 242,28; encontrado: 242,10; m/z calculado para 
[C9H10NO3
-] 180,07; encontrado: 179,75. 
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4.2.4 Reacción de (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio con 
formaldehído 
4.2.4.1 Reacción de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio con dos equivalentes de formaldehído, 
durante 24 horas. Concentración de la sal de 
tetrabutilamonio: 0,17 M. 
A una solución de 0,65 g de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio (1,53 mmol) en 9 mL de acetonitrilo, se adicionaron 0,27 g de 
formaldehído al 37 % en agua (3,29 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 
ambiente por 24 h.; pasado este tiempo el disolvente se retiró en un rotavapor. El residuo 
obtenido se disolvió en 20 mL de agua destilada, y esta solución se llevó a pH ~7 
mediante la adición de HCl 0,2 M, observándose la formación de un precipitado. El 
precipitado se recolectó por filtración, se lavó con abundante agua destilada y metanol, 
luego se secó a 50 °C en una estufa. Así, se aisló un sólido ligeramente amarillo (0,15 g). 
El sólido fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes orgánicos. Punto 
de fusión: 265-270 °C. IR (KBr, cm-1) 3206 (N-H), 3500-2500 (O-H), 1607 (C=O ácido 
carboxílico). MS (ESI), m/z calculado para [C19H22N2O6-H]
- 373,14; encontrado: 373,00 
[M-H]-.  
 
8 
4.2.4.2 Reacción de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio con dos equivalentes de formaldehído, 
durante 3 días. Concentración de la sal de 
tetrabutilamonio: 0,12 M. 
A una solución de 1,30 g de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio (3,07 mmol) en 25 mL de acetonitrilo, se adicionaron 0,53 g de 
formaldehído al 37 % en agua (6,53 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 
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ambiente por 3 días; pasado este tiempo el disolvente se retiró en un rotavapor. El 
residuo obtenido se disolvió en 40 mL de agua destilada, y esta solución se llevó a pH ~7 
mediante la adición de HCl 0,2 M, observándose la formación de un precipitado. El 
precipitado se recolectó por filtración, se lavó con abundante agua destilada y metanol, 
luego se secó a 50 °C en una estufa. Así, se aisló un sólido amarillo (0,34 g). El sólido 
fue soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes orgánicos. Punto de 
fusión: en 250-255 °C se oscureció. IR (KBr, cm-1) 3500-2500 (O-H), 1628 (C=O ácido 
carboxílico). RMN 1H (400 MHz, D2O)  7,03 – 6,76 (m, 2H); 6,71 – 6,43 (m, 1H); 3,91 – 
3,52 (m, 2H); 3,41 (brs, 1H); 2,94 – 2,67 (m, 2H). Estos datos están en concordancia con 
la estructura 4. Estos datos permiten proponer la estructura 4. 
4.3 Resultados y discusión 
4.3.1 Reacción de L-tirosina con formaldehído 
La síntesis de azaciclofanos reportada por Quevedo et. al., mediante una reacción de 
macrociclación de tiramina y derivados tipo éster de L-tirosina con formaldehído, se 
realizó en medio básico, empleando pequeñas cantidades de base [2-4], pero para 
estudiar la reacción de L-tirosina con formaldehído en medio acuoso se requiere 
solubilizar el aminoácido mediante la adición de una mayor cantidad de base, ya que este 
aminoácido es prácticamente insoluble en agua (0,0005 g/mL a 25 °C) [10]. Además se 
sabe que en soluciones de pH neutro los aminoácidos existen como zwitteriones (iones 
dipolares) en los que el grupo carboxilo está disociado y el grupo amino protonado. Para 
llevar a cabo la reacción de L-tirosina con formaldehído se necesita la desprotonación del 
grupo amino, lo cual mejora su carácter nucleofílico y deja el átomo de nitrógeno libre 
para la formación de puentes de hidrógeno con el hidroxilo fenólico de una molécula 
adyacente, y así permitir una posible pre-organización de las moléculas en solución. De 
acuerdo con los valores de pKa y el esquema de ionización de L-tirosina (esquema 4.1) 
[10], se estudió la reacción empleando uno o dos equivalentes de base (NaOH) para 
solubilizar el aminoácido y desprotonar el grupo amino. 
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Esquema 4-1: Valores de pKa a 25 °C del aminoácido L-tirosina y su esquema de 
ionización. 
 
 
Esquema 4-2:  Reacción de L-tirosina con formaldehído en medio básico acuoso. 
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4.3.1.1 Reacción de L-tirosina con formaldehído empleando dos 
equivalentes de NaOH.  
 
 
Figura 4-2: Espectro RMN 1H de 3 en D2O. 
 
Primero se llevó a cabo la reacción de L-tirosina con formaldehído a temperatura 
ambiente empleando dos equivalentes de NaOH, un exceso de formaldehído, una 
concentración de 0,37 M de L-tirosina y un tiempo de reacción de 3 días. De esta 
reacción se aisló un sólido amarillo, soluble en medio básico acuoso e insoluble en 
disolventes orgánicos. El sólido no fundió hasta temperaturas cercanas a 400 ºC; en 271-
275 °C se oscureció.  La figura 4.2 muestra el espectro RMN 1H de este sólido en D2O y 
la asignación de señales. Los desplazamientos químicos y las integrales permitieron 
proponer la estructura 3 (esquema 4.2). Las señales en 6,87 – 6,32 ppm (m), que 
integran en total para dos protones, son asignables a los protones aromáticos en posición 
meta al hidroxilo fenólico. En la región de 4,46 – 4,20 ppm (m, 2H) aparecen las señales 
correspondientes a los hidrógenos –CH2– del grupo metilol unido al anillo en posición 
orto al hidroxilo fenólico. Las señales de los protones del metileno enlazado al nitrógeno 
F 
E 
D 
 B    C A 
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de una molécula de L-tirosina y al anillo aromático de otra molécula aparecen en 3,94 – 
3,51 ppm (m, 2H). Las señales en 3,30 – 3,12 ppm (m, 1H) confirmaron la presencia del 
protón unido al carbono quiral. Los protones diastereotópicos aparecieron en 2,78 – 2,21 
ppm (m, 2H). En el espectro se observan señales anchas como multipletes, originadas 
probablemente por una mezcla de productos de carácter polimérico con fórmula general 
(C11H13NO4)n. Esta fórmula se confirmó con los datos del análisis elemental.  
 
La estructura 3 coincidió con la reportada previamente por Brown (figura 4.1) [1], 
confirmando así la estructura por RMN. A diferencia del procedimiento realizado por 
Brown, en el cual se empleó dos equivalentes de formaldehído, en este estudio se 
trabajó con un exceso de formaldehído, según esto, el exceso de formaldehído no 
cambia el curso de la reacción. 
4.3.1.2 Reacción de L-tirosina con formaldehído empleando un 
equivalente de NaOH.  
Posteriormente se llevó a cabo la reacción a temperatura ambiente empleando un 
equivalente de NaOH, dos equivalentes de formaldehído, una concentración de 0,49 M 
de L-tirosina y un tiempo de reacción de 6 días. El espectro RMN 1H (en D2O) del 
producto aislado se muestra en la figura 4.3. En el espectro, además de las señales del 
producto mayoritario 4, se observan señales de menor intensidad asignables a 5 y 3, 
presentes en menor proporción (esquema 4.2). Los desplazamientos químicos de las 
señales de mayor intensidad y las integrales permitieron proponer la estructura 4. Los 
datos confirmaron la presencia de un anillo aromático 1,2,4-trisustituido, como se indicó 
por los dos dobletes mutuamente acoplados en 7,00 ppm (d, J = 7,9 Hz, 1H) y 6,64 ppm 
(d, J = 8,2 Hz, 1H), y por el singlete en 6,92 ppm (s, 1H). Las señales de los protones del 
metileno enlazado al nitrógeno de una molécula de L-tirosina y al anillo aromático de otra 
molécula aparecen como dobletes acoplados en 3,96 ppm (d, J = 13,4 Hz, 1H) y 3,71 
ppm (d, J = 13,2 Hz, 1H), con una constante de acoplamiento geminal. La señal del 
protón unido al carbono quiral aparece como un doblete en 3,44 ppm (d, J = 6,4 Hz, 1H), 
no se distingue el doble doblete característico, sin embargo, está acoplado con uno de 
los protones diastereotópicos en 2,81 ppm (dd, J = 12,8; 6,6 Hz, 1H). La señal del otro de 
los protones diastereotópicos aparece en 2,94 ppm (dd, J = 13,8; 5,2 Hz, 1H). Las 
señales de menor intensidad en 4,61 – 4,56 ppm (m) son asignables al metileno 
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benzoxazínico de 5, y las señales en 4,51 – 4,42 ppm (m) son atribuibles a los 
hidrógenos –CH2– del grupo metilol de 3. Estos resultados demuestran que el producto 
aislado corresponde a una mezcla de oligóremos de 4, 5 y 3; además explican las 
diferencias de los porcentajes de C, H y N obtenidos por análisis elemental, con respecto 
a los calculados para el producto mayoritario 4. Al comparar la estructura del producto 4, 
obtenido en la reacción de L-tirosina con formaldehído que usó un equivalente de NaOH, 
con la del producto 3 obtenida en la reacción que empleó dos equivalente de NaOH, se 
puede ver que el equivalente de base adicional mejora el carácter nucleofílico del fenol y 
favorece otra sustitución en posición orto al hidroxilo fenólico. 
 
 
Figura 4-3: Espectro RMN 1H de 4 en D2O. (Concentración de L-tirosina usada en la 
reacción: 0,49 M). 
 
Luego se llevó a cabo la reacción con una concentración de 0,058 M de L-tirosina y 
manteniendo las demás condiciones de la reacción anterior. La reacción también condujo 
al producto 4 como mayoritario y a 5 y 3 como productos minoritarios, así se demostró 
por el comportamiento observado al medir el punto de fusión, las bandas del espectro IR, 
las señales observadas en el espectro RMN 1H  y los resultados del análisis elemental. 
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Los productos de estas dos reacciones presentaron el mismo comportamiento al medir el 
punto de fusión: no fundieron hasta temperaturas cercanas a 400 ºC y en 245 °C se 
oscurecieron. Los desplazamientos químicos y las integrales observadas en el espectro 
RMN 1H (figura 4.4) permitieron proponer la estructura 4. También se encontraron 
señales de menor intensidad en 4,61 – 4,51 ppm (m) y 4,49 – 4,43 ppm (m) asignables a 
5 y 3, respectivamente. Sin embargo, a diferencia del espectro del producto de la 
reacción realizada con una concentración de 0,49 M de L-tirosina (figura 4.3), se observó 
un espectro más complejo, con mayor número de señales. Este comportamiento 
probablemente se debe a que la reacción realizada en un medio más diluido conduce a 
una mezcla de oligómeros de 4, 5 y 3 con diferente tamaño y proporción en la mezcla.  
 
 
Figura 4-4: Espectro RMN 1H de 4 en D2O. (Concentración de L-tirosina usada en la 
reacción: 0,058 M). 
 
Después se realizaron dos ensayos de la reacción de L-tirosina con exceso de 
formaldehído, empleando una concentración de 0,39 M y 0,056 M de L-tirosina, 
respectivamente, y manteniendo las demás condiciones de las reacciones anteriores. Los 
productos aislados en estos ensayos presentaron un comportamiento similar a los 
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obtenidos en las reacciones que emplearon dos equivalentes de formaldehído y 
concentraciones de 0,49 M y 0,058 M de L-tirosina. Los sólidos no fundieron hasta 
temperaturas cercanas a 400 ºC; en 241 y 240 °C se oscurecieron, respectivamente. 
Este comportamiento y la caracterización por espectroscopía infrarroja y análisis 
elemental permitieron proponer que en ambos ensayos la reacción conduce a una 
mezcla de oligóremos de 4, 5 y 3, con 4 como producto mayoritario.  
 
Los resultados del estudio de la reacción de L-tirosina con formaldehído, empleando un 
equivalente de NaOH y un tiempo de reacción de 6 días, mostraron que el curso de la 
reacción no se altera considerablemente al utilizar un exceso de formaldehído o 
concentraciones menores de L-tirosina; en todos los casos se obtuvo una mezcla de 
oligómeros con estructuras 4, 5 y 3 (esquema 4.2). Estas reacciones fueron 
monitorizadas por cromatografía en capa delgada (CCD) sobre cromatoplacas de sílica 
gel, usando como fase móvil 1-butanol: ácido acético: agua (12: 3: 5) y como revelador 
ninhidrina (figura 4.5). A los dos días, se observó que en las reacciones realizadas a 
concentraciones mayores de L-tirosina (0,49 M (C1) y 0,39 M (C2)) se consume más 
rápidamente la L-tirosina (T) de partida y aparece un producto retenido en el punto de 
siembra. En las reacciones llevadas a cabo en condiciones diluidas (0,058 M (D1) y 
0,056 M (D2)) aún permanece aminoácido de partida y hay una mezcla de compuestos 
con factores de retención menores al presentado por la L-tirosina (T) (Rf = 0,67). A los 6 
días, en todas las reacciones se observó un consumo considerable de L-tirosina y el 
producto de reacción retenido en el punto de siembra, no se observó la mezcla de 
compuestos que apareció a los dos días en las reacciones llevadas a cabo en 
condiciones diluidas (figura 4.5a). El producto retenido corresponde a la mezcla de 
oligóremos de 4, 5 y 3. 
 
Según el seguimiento realizado por cromatografía en capa delgada (CCD), se decidió 
llevar a cabo la reacción durante un tiempo de reacción menor (24 horas), empleando 
dos equivalentes de formaldehído, un equivalente de NaOH y una concentración de 
0,040 M de L-tirosina. A este tiempo de reacción, se observó L-tirosina (T) de partida (Rf = 
0,67) y un producto más retenido (Rf = 0,40), además no se observó formación 
considerable de la mezcla de oligomeros 4, 5 y 3 en el punto de siembra (figura 4.5b). 
Para aislar el producto observado, la mezcla de reacción se filtró para retirar la L-tirosina 
en exceso y el filtrado se llevó a pH ~7 mediante la adición de HCl 0,2 M; observándose 
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la formación de un precipitado. El precipitado se recolectó por filtración, se lavó con agua 
destilada y se secó a 50 °C. Así, se aisló el compuesto 6 (esquema 4.2) como un sólido 
ligeramente amarillo y con un rendimiento del 20 %.  
 
a)                                                                                                                  b) 
 
 
Figura 4-5: Seguimiento por cromatografía en capa delgada (CCD) de las reacciones de 
L-tirosina con formaldehído (empleando un equivalente de NaOH y a temperatura 
ambiente). Se usaron cromatoplacas de sílica gel, se empleó como fase móvil 1-butanol: 
ácido acético: agua (12: 3: 5) y como revelador ninhidrina.  
 
El compuesto 6 está conformado por tres unidades de L-tirosina unidas por dos grupos 
metileno. La estructura de este compuesto permite afirmar que la mezcla de compuestos 
observada a los dos días en las reacciones llevadas a cabo en condiciones diluidas 
corresponde a oligómeros de pocas unidades de L-tirosina (por ejemplo dos, tres o 
cuatro), y a mayores tiempos de reacción se van uniendo más unidades de L-tirosina 
entre sí hasta formar productos de varias unidades, con fórmula general (C10H11NO3)n 
(correspondiente a 4) y que quedan retenidos en el punto de siembra de las 
cromatoplacas de sílica gel.  
 
2 días 6 días 24 horas
 Rf = 0,40 
 Rf = 0,67 
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Figura 4-6: Espectro RMN 1H de 6 en D2O. 
 
El compuesto 6 es nuevo y no se encuentra reportado previamente en la literatura, en 
este trabajo se reporta por primera vez su síntesis y caracterización. El compuesto funde 
en el rango 289-299 °C, y es soluble en medio básico acuoso e insoluble en disolventes 
orgánicos. La figura 4.6 muestra el espectro RMN 1H de este compuesto en D2O y la 
asignación de señales. En el espectro RMN 13C en D2O aparecen las señales esperadas 
para el compuesto (figura 4.7). La asignación de señales se verificó mediante la 
adquisición de sus espectros DEPT 135, HSQC, COSY y HMBC (figuras 4.8 – 4.11). En 
la figura 4.12 se muestran las correlaciones H→C observadas en el espectro HMBC de 6. 
Finalmente la estructura de 6 se confirmó por espectrometría de masas de alta resolución 
(figura 4.13). En el espectro ESI-HRMS de 6 en modo positivo se observaron los picos 
[C29H33N3O9+H]
+ a m/z 568,2286 (calcd. 568,2290) y [C29H33N3O9+Na]
+ a m/z 590,2067 
(calcd. 590,2109). En modo negativo se encontró el ión [C29H33N3O9-H]
- a m/z 566,2043 
(calcd. 566,2144). 
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Figura 4-7: Espectro RMN 13C de 6 en D2O.  
 
Figura 4-8: Espectro DEPT 135 de 6 en D2O.  
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Figura 4-9: Espectro HSQC de 6 en D2O.  
 
 
Figura 4-10: Espectro COSY de 6 en D2O.  
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Figura 4-11: Espectro HMBC de 6 en D2O.  
 
 
Figura 4-12: Correlaciones H→C observadas en el espectro HMBC de 6. 
 
Todos los ensayos de la reacción de L-tirosina con formaldehído en medio básico acuoso 
a temperatura ambiente condujeron a la obtención de oligómeros lineales de estructura 3, 
4 ,5 y 6 y en ningún caso se observó la formación del azaciclofano 2 (esquema 4.2). Los 
intentos no llevaron a la macrociclación presumiblemente por la imposibilidad que tienen 
las moléculas de L-tirosina de pre-organizarse a través de puentes de hidrógeno en 
medio básico acuoso (esquema 4.3). Para estudiar la reacción fue necesario disolver el 
aminoácido mediante la adición de uno o dos equivalentes de NaOH, lo cual mejora la 
solubilidad de L-tirosina en agua y desprotona el grupo amino, pero deja las moléculas 
E´ 
A 
B 
G, G´ 
D, D´, D´´  E 
H, H´ 
4, 14, 14´ 
9, 9´ 
3, 10, 10´, 13, 13´ 
1, 11, 11´ 
7, 7´,7´´ 
2, 12, 12´ 
6, 6´ 
   6´´ 
8, 8´ 
5´´, 5´, 5 
F, F´ 
C, C´, C´´  
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con carga neta negativa, y esto probablemente ocasiona que los aniones de L-tirosina 
con carga -1 o -2, en medio acuoso, prefieran estar solvatados por moléculas de agua y 
separados entre sí. Según esto, la plantilla propuesta en los capítulos anteriores para 
explicar la reacción de macrociclación observada entre derivados tipo éster de L-tirosina y 
formaldehído no se favorece en medio básico acuoso para L-tirosina.  
 
Figura 4-13: Espectros ESI-HRMS (+/-) de 6 en H2O/NH3 1 %. 
 
 
Esquema 4-3:  Comportamiento propuesto de L-tirosina en medio básico acuoso. 
[M-H]
-
 
[M+H]
+
 
[M+Na]
+
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4.3.2 Reacción de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio con formaldehído 
Considerando que las sales de amonio cuaternario de aminoácidos tienen la ventaja 
particular de que son solubles en disolventes orgánicos (en especial las sales de tetra-n-
butilamonio) y tienen el grupo amino libre, se sintetizó (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio 7, una sal de amonio cuaternario de L-tirosina, 
para estudiar la reacción de ésta con formaldehído en un disolvente orgánico.  
 
Figura 4-14: Espectro RMN 1H de 7 en DMSO-d6. 
 
En este trabajo se reporta por primera vez la caracterización del compuesto 7. Este 
compuesto se obtuvo como un sólido higroscópico de color crema y con un rendimiento 
del 98 %. El compuesto funde con descomposición en el rango 148-153 °C, y es soluble 
en acetonitrilo y dimetilsulfóxido. La figura 4.14 muestra el espectro RMN 1H de este 
compuesto en DMSO-d6 y la asignación de señales. En el espectro RMN 
13C en DMSO-
d6 aparecen las señales esperadas para el compuesto (figura 4.15). El espectro ESI-MS 
en CH3CN mostró en modo positivo el ión [C16H36N
+] a m/z 242,10 (calcd. 242,28). En 
B A 
E 
D C C 
F 
G 
H 
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modo negativo se encontró el ión [C9H10NO3
-] a m/z 179,75 (calcd. 180,07) (figura 4.16). 
Finalmente la estructura de 7 se confirmó por análisis elemental.  
 
Figura 4-15: Espectro RMN 13C de 7 en DMSO-d6. 
 
 
Figura 4-16: Espectros ESI-MS (+/-) de 7 en CH3CN. 
7 1 4 
3 2 
6 
5 
8 
9 
10 
11 
[C9H10NO3
-]  
[C16H36N
+] 
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Debido a que 7 es soluble en acetonitrilo, se decidió llevar a cabo la reacción a 
temperatura ambiente en este disolvente, empleando dos equivalentes de formaldehído 
una concentración de 0,17 M de 7 y un tiempo de reacción de 24 horas. El producto 
aislado fue un sólido ligeramente amarillo que funde en el rango 265-270 °C. El espectro 
de masas ESI-MS de este producto en modo negativo mostró principalmente el ión 
[C19H22N2O6-H]
- a m/z 373,00 (calcd. 373,14) correspondiente al compuesto 8. Además se 
observó el ión [C29H33N3O9-H]
- a m/z 566,30 (calcd. 566,21), como un pico de menor 
intensidad, correspondiente al compuesto 6 (figura 4.17). Estos resultados indicaron que 
la reacción de la sal de tetrabutilamonio de L-tirosina 7 con formaldehído, con un tiempo 
de reacción de 24 horas, conduce a una mezcla de oligómeros de dos y tres unidades de 
L-tirosina unidas entre sí por grupos metileno (compuestos 8 y 6 respectivamente) 
(esquema 4.4). Las intensidades de los picos observados en el espectro de masas ESI-
MS indicaron que el compuesto 8 es mayoritario en esta mezcla. En esta reacción se 
favorece un oligómero de dos unidades de L-tirosina (8) a diferencia de lo observado en 
la reacción realizada con L-tirosina en medio básico acuoso, también con un tiempo de 
reacción de 24 horas, en la cual se obtuvo 6. Además la reacción de 7 con formaldehído 
se llevó a cabo a una concentración de 0,17 M de 7, una concentración mayor a la 
empleada en la síntesis de 6 a partir L-tirosina en medio básico acuoso (0,040 M de L-
tirosina). Según esto se esperaría que en el caso de la reacción de 7 se favorecieran 
oligómeros con mayor número de unidades pero se favorece un oligómero más pequeño. 
Este comportamiento se debe probablemente a que 7 existe como un par iónico en 
solución y el catión voluminoso de tetrabutilamonio genera un impedimento estérico 
haciendo más lenta la reacción de las unidades de L-tirosina con formaldehído.   
 
Figura 4-17: Espectro ESI-MS (-) de 8 en H2O/NH3 1 %.  
[8-H]-  
[6-H]-  
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Esquema 4-4: Reacción de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio 7 con formaldehído en acetonitrilo.  
 
Luego se llevó a cabo la reacción con una concentración de 0,12 M de 7, un tiempo de 
reacción de 3 días y manteniendo las demás condiciones de la reacción anterior. La 
reacción condujo al producto 4 como mayoritario y a 5 como producto minoritario 
(esquema 4.4), así se demostró por las bandas del espectro IR y las señales observadas 
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en el espectro RMN 1H. Los desplazamientos químicos y las integrales observadas en el 
espectro RMN 1H permitieron proponer la estructura 4. También se encontró una señal 
de menor intensidad en 4,62 ppm (brs) asignable a 5. A diferencia de la reacción 
realizada con L-tirosina en medio básico acuoso, no se observaron señales asignables a 
3 ya que en la reacción de 7 con formaldehído no se adiciona una base que mejore el 
carácter nucleofílico del fenol y favorezca otra sustitución en posición orto al hidroxilo 
fenólico. 
 
Los resultados del estudio de la reacción de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato de 
tetrabutilamonio con dos equivalentes de formaldehído en acetonitrilo, al igual que los 
resultados obtenidos en la reacción de L-tirosina con formaldehído en medio básico 
acuoso, mostraron que la formación de oligómeros lineales de estructura general 4 está 
favorecida y en ningún caso se observó la formación del azaciclofano 2 (esquema 4.4). 
Se propone que este comportamiento se puede explicar en términos de la pre-
organización de las moléculas en solución. El espectro ESI-MS de 7 en CH3CN (figura 
4.16) mostró en modo negativo el ión [C34H56N3O6
-] a m/z 602,35 (calcd. 602,42) 
asignable a la estructura 9 mostrada en la figura 4.18. Esta especie permite proponer que 
en solución 7 está formando pares iónicos y estos pares iónicos se asocian entre sí 
formando arreglos lineales, estabilizados por interacciones electrostáticas, que minimizan 
repulsiones estéricas (esquema 4.5). La formación de arreglos lineales entre las 
moléculas de 7 favorece la condensación hacia productos lineales y no es posible 
obtener el producto de macrociclación esperado. 
 
 
 
Figura 4-18: Estructura del ión [C34H56N3O6]
- 
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Esquema 4-5:  Comportamiento propuesto de (2S)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoato 
de tetrabutilamonio 7 en acetonitrilo.  
4.4 Conclusiones 
 
En la reacción de L-tirosina y de su sal de tetrabutilamonio con formaldehído no se 
formaron compuestos macrocíclicos tipo ciclofano. En todos los casos se obtuvieron 
oligómeros lineales de dos o más unidades de L-tirosina unidas por grupos metileno.  
 
En este trabajo se reportó por primera vez la síntesis y caracterización del ácido (S)-2-
amino-3-(3-((((S)-1-carboxi-2-(3-((((S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil)amino)metil)-4-
hidroxifenil)etil)amino)metil)-4-hidroxifenil)propanoico (6), un compuesto conformado por 
tres unidades de L-tirosina unidas por dos grupos metileno.   
 
También se reportó por primera vez la caracterización de (2S)-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de tetrabutilamonio (7), una sal de amonio cuaternario de L-
tirosina soluble en acetonitrilo y dimetilsulfóxido. La solubilidad de este compuesto en 
estos disolventes orgánicos permite su uso en futuros estudios de reactividad del 
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aminoácido L-tirosina en solución, ya que el aminoácido presenta baja solubilidad en 
agua y es insoluble en disolventes orgánicos.   
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The title compound, C12H17NO3, adopts a folded conforma-
tion with a C—C(NH2)—C( O)—O torsion angle of
95.9 (2). In the crystal, molecules are linked by an O—
H  N hydrogen bond, forming helical chains along the b-axis
direction. Weak N—H  O and C—H  O hydrogen bonds
are observed between the chains.
Related literature
For information about tyrosine alkyl esters as prodrugs and
the structure and intermolecular interactions of l-tyrosine
methyl ester compared to l-tyrosine and its ethyl and n-butyl
esters, see: Nicolaı¨ et al. (2011). For the n-butyl analogue, see:
Qian et al. (2006). For macrocyclization of tyrosine alkyl esters
with formaldehyde, see: Quevedo & Moreno-Murillo (2009);
Nun˜ez-Dallos et al. (2012). For a related structure of tyramine,
see: Quevedo et al. (2012).
Experimental
Crystal data
C12H17NO3
Mr = 223.27
Orthorhombic, P212121
a = 5.4539 (1) A˚
b = 14.0521 (3) A˚
c = 16.5163 (4) A˚
V = 1265.79 (5) A˚3
Z = 4
Mo K radiation
 = 0.08 mm1
T = 233 K
0.4  0.3  0.2 mm
Data collection
Nonius KappaCCD diffractometer
8375 measured reflections
1318 independent reflections
1271 reflections with I > 2(I)
Rint = 0.020
Refinement
R[F 2 > 2(F 2)] = 0.036
wR(F 2) = 0.099
S = 1.07
1318 reflections
158 parameters
H atoms treated by a mixture of
independent and constrained
refinement
max = 0.17 e A˚
3
min = 0.15 e A˚3
Table 1
Hydrogen-bond geometry (A˚, ).
D—H  A D—H H  A D  A D—H  A
O3—H3O  N1i 0.97 (4) 1.78 (4) 2.736 (3) 167 (3)
N1—H1N  O3ii 0.88 (2) 2.27 (2) 3.106 (2) 157 (2)
N1—H2N  O3iii 0.89 (3) 2.46 (3) 3.336 (3) 171 (2)
C2—H2  O1iv 0.99 2.37 3.314 (3) 159
Symmetry codes: (i) xþ 1; y 12;z þ 12; (ii) xþ 12;yþ 1; z 12; (iii)x; y þ 12;zþ 12; (iv) x þ 1; y; z.
Data collection: COLLECT (Nonius, 1998); cell refinement:
SCALEPACK (Otwinowski & Minor, 1997); data reduction:
DENZO (Otwinowski & Minor, 1997) and SCALEPACK;
program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008);
program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008);
molecular graphics: Mercury (Macrae et al., 2008); software used to
prepare material for publication: SHELXL97.
We thank the Universidad Nacional de Colombia for the
financial support (DIB research project No. 14178).
Supplementary data and figures for this paper are available from the
IUCr electronic archives (Reference: IS5203).
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L-Tyrosine isopropyl ester
Nelson Nuñez-Dallos, Klaus Wurst and Rodolfo Quevedo
Comment 
L-Tyrosine alkyl esters are used as prodrugs for L-tyrosine due to these esters are more lipophilic and absorbed faster than 
L-tyrosine. In addition, they are hydrolyzed under physiological conditions (Nicolaï et al., 2011). The crystal structures 
for a number of tyrosine esters have been determined: methyl, ethyl (Nicolaï et al., 2011) and n-butyl esters (Qian et al., 
2006). Previous computational and spectroscopic studies of L-tyrosine isopropyl ester have suggested that the 
macrocyclization process with formaldehyde can be explained by the formation of a template in solution through 
intermolecular hydrogen bonds between the amino and the phenolic hydroxyl groups on adjacent molecules of L-tyrosine 
derivatives (Quevedo & Moreno-Murillo, 2009; Nuñez-Dallos et al., 2012). We report here for the first time the crystal 
structure of L-tyrosine isopropyl ester.
The molecular structure of the title compound is shown in Fig. 1. The molecule adopts a folded conformation called U-
shaped or scorpion conformation, as evidenced in the C1—C2—C3—C4 torsion angle of 58.2 (3)°. Despite the adoption 
of this conformation, there is no evidence for significant intramolecular C—H···π interactions. In terms of overall 
conformation, the structure of the title compound resembles that of the n-butyl (Qian et al., 2006) and ethyl analogues 
(Nicolaï et al., 2011). The crystal packing is stabilized by strong hydrogen bonds between the hydroxyl of the phenol 
group and the N-atom of the amine group (Fig. 2). Furthermore, molecules are connected into a three-dimensional array 
via N1—H1N···O3, N1—H2N···O3 and C2—H2···O1 intermolecular hydrogen-bonding interactions; see Table 1 for 
geometric parameters and symmetry operations.
Experimental 
Concentrated sulfuric acid (8 ml) was added to a suspension of L-tyrosine (10.00 g, 55.19 mmol) in isopropyl alcohol (40 
ml). The mixture was heated at reflux and allowed to stir for 24 h. Then the reaction mixture was cooled to room 
temperature and placed into ice-cold water. The pH was brought to ~7 with concentrated ammonia, and isopropyl alcohol 
(40 ml) was added later to the reaction mixture. Precipitated ammonium sulfate was filtered off and washed with iso-
propyl alcohol (3×10 ml). The filtrate was concentrated under reduced pressure to a volume of 30 ml and single crystals 
were obtained by slow evaporation at room temperature. The title compound formed colorless prisms (5.50 g, 45%). m.p. 
121–122 °C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.03 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J 
= 7.7, 5.4 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 13.7, 5.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.8, 7.7 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 
6.3 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 21.9, 22.0, 41.1, 57.0, 69.7, 116.3, 128.9, 131.4, 157.4, 175.6. HRMS (ESI), 
m/z calcd for [C12H17NO3+H]+ 224.1281; found: 224.1279 [M+H]+, 246.1094 [M+Na]+, 222.1088 [M—H]-.
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Refinement 
The H atoms on N1 and O3 were located in a difference map and refined isotropically [refined distances: N—H = 
0.88 (2) and 0.89 (3) Å, and O—H = 0.97 (4) Å]. All H atoms bound to C atoms were refined using a riding model, with 
C—H = 0.94–0.98 Å and Uiso(H) = 1.2 or 1.5 times Ueq(C). In the absence of significant anomalous scattering effects, 
Friedel pairs have been merged in the final refinement.
Computing details 
Data collection: COLLECT (Nonius, 1998); cell refinement: SCALEPACK (Otwinowski & Minor, 1997); data reduction: 
DENZO and SCALEPACK (Otwinowski & Minor, 1997); program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 
2008); program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: Mercury (Macrae et al., 
2008); software used to prepare material for publication: SHELXL97 (Sheldrick, 2008).
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Figure 1
Molecular structure of the title compound with displacement ellipsoids drawn at the 50% probability level. Hydrogen 
atoms are shown as spheres of arbitrary radius. 
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Figure 2
A view along the a axis of the crystal packing of the title compound. The O—H···N hydrogen bonds are shown as dashed 
cyan lines. 
Isopropyl (2S)-2-amino-3-(4-hydroxyphenyl)propanoate 
Crystal data 
C12H17NO3
Mr = 223.27
Orthorhombic, P212121
Hall symbol: P 2ac 2ab
a = 5.4539 (1) Å
b = 14.0521 (3) Å
c = 16.5163 (4) Å
V = 1265.79 (5) Å3
Z = 4
F(000) = 480
Dx = 1.172 Mg m−3
Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å
Cell parameters from 13069 reflections
θ = 1.0–25.0°
µ = 0.08 mm−1
T = 233 K
Prism, colorless
0.4 × 0.3 × 0.2 mm
Data collection 
Nonius KappaCCD 
diffractometer
Radiation source: fine-focus sealed tube
Graphite monochromator
Detector resolution: 9.1 pixels mm-1
φ and ω scans
8375 measured reflections
1318 independent reflections
1271 reflections with I > 2σ(I)
Rint = 0.020
θmax = 25.0°, θmin = 2.5°
h = −6→6
k = −16→16
l = −19→19
Refinement 
Refinement on F2
Least-squares matrix: full
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.036
wR(F2) = 0.099
S = 1.07
1318 reflections
158 parameters
0 restraints
Primary atom site location: structure-invariant 
direct methods
Secondary atom site location: difference Fourier 
map
Hydrogen site location: inferred from 
neighbouring sites
H atoms treated by a mixture of independent 
and constrained refinement
w = 1/[σ2(Fo2) + (0.054P)2 + 0.2704P] 
where P = (Fo2 + 2Fc2)/3
(Δ/σ)max < 0.001
Δρmax = 0.17 e Å−3
Δρmin = −0.15 e Å−3
Extinction correction: SHELXL, 
Fc*=kFc[1+0.001xFc2λ3/sin(2θ)]-1/4
Extinction coefficient: 0.059 (14)
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Special details 
Geometry. All e.s.d.'s (except the e.s.d. in the dihedral angle between two l.s. planes) are estimated using the full 
covariance matrix. The cell e.s.d.'s are taken into account individually in the estimation of e.s.d.'s in distances, angles and 
torsion angles; correlations between e.s.d.'s in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. 
An approximate (isotropic) treatment of cell e.s.d.'s is used for estimating e.s.d.'s involving l.s. planes.
Refinement. Refinement of F2 against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit S are based on F2, 
conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F2 > σ(F2) is used 
only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based on F2 
are statistically about twice as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.
Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (Å2) 
x y z Uiso*/Ueq
N1 0.2421 (4) 0.74601 (12) 0.07769 (10) 0.0395 (4)
H1N 0.241 (4) 0.7383 (17) 0.0246 (14) 0.049 (6)*
H2N 0.096 (6) 0.7704 (18) 0.0881 (16) 0.056 (8)*
O1 −0.1561 (3) 0.61052 (12) 0.07928 (14) 0.0699 (6)
H3O 0.483 (7) 0.311 (2) 0.404 (2) 0.089 (10)*
O2 0.1284 (3) 0.49667 (10) 0.08581 (10) 0.0539 (5)
O3 0.3192 (3) 0.33815 (11) 0.40495 (10) 0.0528 (5)
C1 0.0508 (4) 0.58592 (14) 0.09087 (12) 0.0392 (5)
C2 0.2565 (4) 0.65246 (13) 0.11620 (11) 0.0364 (5)
H2 0.4156 0.6228 0.1023 0.044*
C3 0.2457 (5) 0.66834 (15) 0.20858 (12) 0.0495 (6)
H3A 0.3792 0.7114 0.2239 0.059*
H3B 0.0910 0.7004 0.2216 0.059*
C4 0.2644 (4) 0.57967 (14) 0.25969 (11) 0.0418 (5)
C5 0.4658 (5) 0.52015 (17) 0.25389 (15) 0.0501 (6)
H5 0.5912 0.5351 0.2170 0.060*
C6 0.4873 (4) 0.43895 (16) 0.30120 (14) 0.0469 (6)
H6 0.6246 0.3990 0.2955 0.056*
C7 0.3068 (4) 0.41695 (14) 0.35669 (12) 0.0401 (5)
C8 0.1058 (4) 0.47529 (16) 0.36372 (14) 0.0479 (6)
H8 −0.0183 0.4607 0.4012 0.057*
C9 0.0861 (4) 0.55580 (16) 0.31541 (14) 0.0475 (6)
H9 −0.0524 0.5951 0.3208 0.057*
C10 −0.0553 (6) 0.42135 (18) 0.07362 (19) 0.0698 (8)
H10 −0.2208 0.4471 0.0849 0.084*
C11 0.0012 (13) 0.3444 (2) 0.1322 (2) 0.144 (2)
H11A 0.0004 0.3701 0.1867 0.216*
H11B 0.1617 0.3181 0.1203 0.216*
H11C −0.1215 0.2947 0.1278 0.216*
C12 −0.0438 (11) 0.3886 (3) −0.0106 (2) 0.135 (2)
H12A −0.0876 0.4405 −0.0465 0.203*
H12B −0.1574 0.3362 −0.0182 0.203*
H12C 0.1214 0.3673 −0.0228 0.203*
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Atomic displacement parameters (Å2) 
U11 U22 U33 U12 U13 U23
N1 0.0479 (11) 0.0363 (9) 0.0344 (9) −0.0041 (8) −0.0001 (8) 0.0030 (7)
O1 0.0357 (9) 0.0493 (9) 0.1246 (16) −0.0022 (8) 0.0005 (11) 0.0016 (10)
O2 0.0557 (9) 0.0332 (7) 0.0729 (11) 0.0001 (7) −0.0022 (9) −0.0069 (7)
O3 0.0521 (10) 0.0499 (9) 0.0564 (9) 0.0071 (8) 0.0075 (8) 0.0213 (7)
C1 0.0385 (11) 0.0358 (10) 0.0433 (10) 0.0010 (9) 0.0073 (9) 0.0020 (9)
C2 0.0382 (10) 0.0325 (9) 0.0385 (9) 0.0019 (9) 0.0011 (9) −0.0007 (7)
C3 0.0715 (15) 0.0377 (10) 0.0394 (10) 0.0042 (12) −0.0017 (11) 0.0012 (8)
C4 0.0503 (12) 0.0400 (10) 0.0351 (9) −0.0007 (10) −0.0045 (9) 0.0012 (8)
C5 0.0470 (12) 0.0575 (13) 0.0457 (11) 0.0040 (11) 0.0071 (10) 0.0144 (11)
C6 0.0420 (12) 0.0513 (12) 0.0474 (11) 0.0083 (11) 0.0019 (10) 0.0103 (10)
C7 0.0418 (11) 0.0403 (10) 0.0382 (10) −0.0027 (10) −0.0033 (9) 0.0051 (9)
C8 0.0439 (12) 0.0503 (12) 0.0495 (12) 0.0010 (11) 0.0075 (10) 0.0089 (10)
C9 0.0445 (12) 0.0483 (12) 0.0498 (12) 0.0079 (10) 0.0025 (10) 0.0029 (10)
C10 0.0762 (19) 0.0401 (12) 0.093 (2) −0.0166 (13) 0.0027 (17) −0.0061 (13)
C11 0.268 (7) 0.081 (2) 0.082 (2) −0.073 (4) −0.018 (4) 0.0200 (19)
C12 0.230 (6) 0.109 (3) 0.0674 (19) −0.105 (4) −0.022 (3) 0.0063 (19)
Geometric parameters (Å, º) 
N1—C2 1.462 (2) C5—H5 0.9400
N1—H1N 0.88 (2) C6—C7 1.380 (3)
N1—H2N 0.89 (3) C6—H6 0.9400
O1—C1 1.196 (3) C7—C8 1.374 (3)
O2—C1 1.326 (2) C8—C9 1.388 (3)
O2—C10 1.471 (3) C8—H8 0.9400
O3—C7 1.366 (2) C9—H9 0.9400
O3—H3O 0.97 (4) C10—C12 1.467 (5)
C1—C2 1.519 (3) C10—C11 1.483 (5)
C2—C3 1.543 (3) C10—H10 0.9900
C2—H2 0.9900 C11—H11A 0.9700
C3—C4 1.508 (3) C11—H11B 0.9700
C3—H3A 0.9800 C11—H11C 0.9700
C3—H3B 0.9800 C12—H12A 0.9700
C4—C9 1.380 (3) C12—H12B 0.9700
C4—C5 1.384 (3) C12—H12C 0.9700
C5—C6 1.388 (3)
C2—N1—H1N 108.7 (15) C5—C6—H6 120.1
C2—N1—H2N 108.1 (17) O3—C7—C8 118.29 (18)
H1N—N1—H2N 103 (2) O3—C7—C6 122.25 (19)
C1—O2—C10 118.1 (2) C8—C7—C6 119.46 (18)
C7—O3—H3O 111 (2) C7—C8—C9 120.0 (2)
O1—C1—O2 124.4 (2) C7—C8—H8 120.0
O1—C1—C2 124.3 (2) C9—C8—H8 120.0
O2—C1—C2 111.33 (18) C4—C9—C8 121.8 (2)
N1—C2—C1 113.20 (17) C4—C9—H9 119.1
N1—C2—C3 107.33 (15) C8—C9—H9 119.1
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C1—C2—C3 109.46 (17) C12—C10—O2 109.0 (3)
N1—C2—H2 108.9 C12—C10—C11 112.4 (3)
C1—C2—H2 108.9 O2—C10—C11 107.1 (3)
C3—C2—H2 108.9 C12—C10—H10 109.4
C4—C3—C2 115.55 (17) O2—C10—H10 109.4
C4—C3—H3A 108.4 C11—C10—H10 109.4
C2—C3—H3A 108.4 C10—C11—H11A 109.5
C4—C3—H3B 108.4 C10—C11—H11B 109.5
C2—C3—H3B 108.4 H11A—C11—H11B 109.5
H3A—C3—H3B 107.5 C10—C11—H11C 109.5
C9—C4—C5 117.29 (18) H11A—C11—H11C 109.5
C9—C4—C3 121.7 (2) H11B—C11—H11C 109.5
C5—C4—C3 121.0 (2) C10—C12—H12A 109.5
C4—C5—C6 121.7 (2) C10—C12—H12B 109.5
C4—C5—H5 119.2 H12A—C12—H12B 109.5
C6—C5—H5 119.2 C10—C12—H12C 109.5
C7—C6—C5 119.8 (2) H12A—C12—H12C 109.5
C7—C6—H6 120.1 H12B—C12—H12C 109.5
C10—O2—C1—O1 −6.8 (3) C3—C4—C5—C6 179.2 (2)
C10—O2—C1—C2 171.22 (19) C4—C5—C6—C7 −1.1 (4)
O1—C1—C2—N1 −37.6 (3) C5—C6—C7—O3 −179.8 (2)
O2—C1—C2—N1 144.43 (18) C5—C6—C7—C8 0.8 (3)
O1—C1—C2—C3 82.1 (3) O3—C7—C8—C9 −179.7 (2)
O2—C1—C2—C3 −95.9 (2) C6—C7—C8—C9 −0.2 (3)
N1—C2—C3—C4 −178.6 (2) C5—C4—C9—C8 −0.3 (3)
C1—C2—C3—C4 58.2 (3) C3—C4—C9—C8 −178.6 (2)
C2—C3—C4—C9 −123.6 (2) C7—C8—C9—C4 0.0 (3)
C2—C3—C4—C5 58.2 (3) C1—O2—C10—C12 105.1 (3)
C9—C4—C5—C6 0.8 (3) C1—O2—C10—C11 −133.1 (3)
Hydrogen-bond geometry (Å, º) 
D—H···A D—H H···A D···A D—H···A
O3—H3O···N1i 0.97 (4) 1.78 (4) 2.736 (3) 167 (3)
N1—H1N···O3ii 0.88 (2) 2.27 (2) 3.106 (2) 157 (2)
N1—H2N···O3iii 0.89 (3) 2.46 (3) 3.336 (3) 171 (2)
C2—H2···O1iv 0.99 2.37 3.314 (3) 159
Symmetry codes: (i) −x+1, y−1/2, −z+1/2; (ii) −x+1/2, −y+1, z−1/2; (iii) −x, y+1/2, −z+1/2; (iv) x+1, y, z.
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The nature of the interactions between tyramine units was investigated in the solid state and in solution.
Crystals of tyramine in its free base form were analyzed by Fourier transform infrared (FT-IR) spectros-
copy and single-crystal X-ray diffraction (XRD). The crystal structure shows a linear molecular organiza-
tion held together by ‘‘head-to-tail’’ intermolecular hydrogen bonds between the amino groups and the
phenolic hydroxyl groups. These chains are arranged in double layers that can geometrically favor the
formation of templates in solution, which may facilitate macrocyclization reactions to form azacyclo-
phane-type compounds. Computational calculations using the PM6-DH+ method and electrospray ioni-
zation mass spectrometry (ESI-HRMS) reveal that the formation of a hydrogen-bonded tyramine dimer
is favored in solution.
 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.1. Introduction
Tyramine is a sympathomimetic drug that increases blood
pressure and stimulates smooth muscles. This drug is widely
used to help understand the physiology and pathophysiology of
the sympathetic nervous system and its inﬂuence on the cardio-
vascular system. Tyramine, or p-hydroxyphenethylamine, is a
biogenic amine that is obtained from the decarboxylation of
the amino acid tyrosine. Due to the ﬂexibility of the ethylamine
chain and the orientation of the hydroxyl group, tyramine has
several energetically accessible conformers at room temperature.
An understanding of these conformations can provide valuable
information regarding its functions in neurotransmission because
different conformers will exhibit different binding afﬁnities to
various biological receptors. The molecular and conformational
structures of tyramine have been investigated throughll rights reserved.
edo).theoretical, spectroscopic, and crystallographic studies
[1–11]. However, although tyramine’s hemihydrate, hydrochlo-
ride, dihydrogenphosphate, and tyrammonium 4-nitrophthalate
dihydrate forms have been studied through X-ray diffraction
[8–11], the crystal structure of tyramine itself has not yet been
reported.
Recent publications have reported the synthesis of azacyclo-
phanes (benzoxazinephanes) from tyramine and L-tyrosine ester
derivatives through a double aromatic Mannich condensation with
formaldehyde under basic conditions [12–14]. This synthesis oc-
curs in a single step, can be run at high concentrations, and does
not require the formation of a template with transition metal ions
nor does it involve any of the usual aspects of cyclophane synthesis
[15,16]. Previous computational and spectroscopic studies have
suggested that the macrocyclization process can be explained by
the formation of a template in solution through intermolecular
hydrogen bonds between the amino and the phenolic hydroxyl
groups on adjacent molecules of the L-tyrosine derivative being
studied (Fig. 1) [14].
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H HCHO
R = H (85 %), COOCH3 (56 %), COOCH2CH3 (63 %), COOCH(CH3)2 (90 %)
Fig. 1. Hydrogen bond assisted synthesis of azacyclophanes from L-tyrosine derivatives.
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struct benzoxazinephanes in good yields. Although the resulting
macrocycle is not notably soluble in water, tyramine is a simple
model that can be used to study the role of hydrogen bonds in tem-
plate formation. The crystalline structure of tyramine derivatives
also shows the importance of intermolecular hydrogen bonds in
constructing three-dimensional arrangements. The present work
attempts to obtain more information about the molecular charac-
teristics of this class of amines, particularly in terms of evaluating
the use of the phenolic hydroxyl group and the amine group to
generate templates that favor macrocyclization processes. In this
study, we report the crystal structure of tyramine as a free base,
as determined by single-crystal X-ray diffraction. The hydrogen
bonding properties of tyramine in solution were also studied with
semiempirical calculations and electrospray ionization mass spec-
trometry. The results show that hydrogen bonding interactions are
important for the molecular organization of tyramine, both in the
solid state and in solution.2. Experimental section
2.1. Materials
The reagent tyramine (99%) was purchased from Aldrich and
used as received. The solvents, methanol and ethanol (Merck, ana-
lytical grade), were used without further puriﬁcation. Infrared (IR)
analysis was performed with a Nicolet iS10 spectrometer (Thermo
Fisher Scientiﬁc, 4000–400 cm1) using KBr disks. Mass spectra
were recorded on a Shimadzu LCMS-IT-TOF liquid chromatograph
mass spectrometer using electrospray ionization (ESI). Tyramine
was dissolved in methanol and injected directly into the system.
The ESI probe was operated in the positive mode using the follow-
ing parameters: CDL temperature, 200 C; heating block, 200 C;
ﬂow gas (N2), 1.5 L/min; detector voltage, 1.69 kV; and scan range,
m/z 100–350. The LCMS Solution software was used for data collec-
tion and analysis.2.2. Crystallization and X-ray diffraction
Single crystals were grown from a hot ethanolic solution of
tyramine by slow evaporation at room temperature. Tyramine
formed colorless prisms. A 0.45  0.25  0.21 mm3 crystal was
used for X-ray diffraction. Data collection was performed on a Non-
ius Kappa CCD equipped with graphite-monochromatized Mo Ka
radiation (k = 0.71073 Å) at 233 K. H atoms were treated by a mix-
ture of independent and constrained reﬁnement. The H atoms on N
and O were located in a difference map and reﬁned isotropically.
All H atoms bound to C atoms were reﬁned using a riding model,
with C—H = 0.94–0.98 Å and Uiso(H) = 1.2 or 1.5 times Ueq(C).2.3. Molecular modeling
Computational calculations were performed using the semiem-
pirical quantum mechanical method PM6-DH+, as implemented in
MOPAC2009, version 11.366W [17]. The PM6-DH+ method in-
cludes empirical corrections for dispersion (D) and hydrogen bond-
ing (H) interactions and was selected because of its accurate
predictions of binding energy, wide range of applicability, compu-
tational efﬁciency, and utility as a tool for optimization [17–21].
Single-point energies (1SCF) and vibrational frequencies were cal-
culated from the X-ray crystallographic coordinates of tyramine.
To evaluate the stability of various complexes in solution con-
taining two units of tyramine joined together by intermolecular
hydrogen bonds, optimization calculations were performed in eth-
anol and water employing the Conductor-like Screening Model
(COSMO). The COSMO method is useful for determining the stabil-
ity of a variety of species in a solvent-like environment [17].
Dielectric constants of 24.55 and 78.39 were used to simulate eth-
anol and water, respectively. The number of geometrical segments
per atom was set to 162 to generate the conducting polygonal sur-
face around the system.
The intermolecular interaction energy (DE)was calculated from
the heats of formation (DHf) at 298 K for each system using the fol-
lowing equation:
DE ¼ DHf ðcomplexÞ  DHf ðtwo tyramine moleculesÞ3. Results and discussion
3.1. Solution analysis
The formation of tyramine templates in solution through inter-
molecular hydrogen bonds was ﬁrst evaluated with semiempirical
calculations using the PM6-DH+ method implemented in the MO-
PAC2009 software which can also account for potential solvent ef-
fects with the COSMO method [17]. The results of calculations for
various complexes containing two units of tyramine are shown in
Table 1. The calculations showed the formation of templates in
vacuum through hydrogen bonds between the phenolic hydroxyl
group of one tyramine unit and the amine group of another unit
(OAH  N 8.818 kcal/mol) (Fig. 2a), revealing the tendency of this
compound to pre-organize through the formation of dimers. The
calculations performed using water as a solvent show the same
tendencies that were observed in vacuum (Fig. 2b). However, con-
trary to what was observed in vacuum, the transfer of a proton
from the phenolic hydroxyl of one tyramine unit to the amine of
another tyramine unit was observed when this interaction was
modeled in water. A similar behavior was observed when ethanol
was used as a solvent (Fig. 2c). Clearly, the proton-transfer ion pair
is favored in a polar media because the charges are stabilized in
Table 1
Semi-empirical calculations for various complexes containing two units of tyramine (PM6-DH+/COSMO, MOPAC2009™).
Structure DAH  A Energy (eV) DHf 298 K (kcal/mol) DE (kcal/mol)
Complex H-bond
Vacuum
Tyramine (two molecules separate) 3200.401 58.329
Tyramine dimer (cyclic)-template OAH  N 3200.839 75.964 17.635 8.818
Tyramine dimer (linear arrangement) OAH  N 3200.671 68.869 10.540 10.540
Tyramine dimer (cyclic) NAH  O 3200.590 71.280 12.951 6.476
Water
Tyramine (two molecules separate) 3201.318 79.461
Tyramine dimer (cyclic)-template OAH  N 3202.068 102.248 22.786 11.393
Tyramine dimer (linear arrangement) OAH  N 3201.758 94.805 15.344 15.344
Tyramine dimer (cyclic) NAH  O 3201.339 88.554 9.110 4.555
Ethanol
Tyramine (two molecules separate) 3201.275 78.480
Tyramine dimer (cyclic)-template OAH  N 3201.884 97.668 19.188 9.594
Tyramine dimer (linear arrangement) OAH  N 3201.628 91.821 13.341 13.341
Tyramine dimer (cyclic) NAH  O 3201.286 87.436 8.951 4.475
Fig. 2. Optimized structures for tyramine templates in (a) vacuum, (b) water, and (c) ethanol (PM6-DH+/COSMO, MOPAC2009™).
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the solvent does not participate in the formation of such templates.
A study of the hydrogen bonding association between tyramine
molecules in solution was also conducted using electrospray mass
spectrometry. This technique allows for the analysis of supramo-
lecular complexes formed in solution because it involves a soft ion-
ization of the solute that does not deposit large quantities of
energy on the analyte; therefore, in many cases, the non-covalent
interactions between the solute molecules are maintained
[22,23]. The ESI-HRMS spectrum of tyramine in the positive mode
showed the following ions: [M + H]+ (m/z 138.0916, calcd.
138.0913) and [2 M + H]+ (m/z 275.1744, calcd. 275.1754). The
lower intensity [2 M + H]+ ion corresponds to a tyramine dimer.
This result shows that tyramine is connected by hydrogen bonds
in solution that stabilize either the proposed template (Fig. 3a) or
a linear arrangement (Fig. 3b). Of these possibilities, the computa-
tional calculations indicated that template formation is favored in
solution. The tendency of tyramine to dimerize was also observed
in previous studies conducted by Yoon et al. on the conformations
of tyramine and its water clusters using laser spectroscopy. In this(a)
O
H
NH2
NH2
OH
Solvent
Fig. 3. Possible arrangements of tyramine in solutstudy, the time-of-ﬂight (TOF) mass spectrum of tyramine, as ob-
tained through the expansion of a tyramine sample with a mixture
of Ar and water vapor, showed peaks corresponding to tyramine, a
tyramine dimer (tyramine)2, and the corresponding water clusters
(tyramine)-(H2O)n=1–5 and (tyramine)2-(H2O)n=1–3 [3].
The results obtained through computational calculations and
mass spectrometry clearly show the formation of a tyramine dimer
joined by intermolecular hydrogen bonds. This dimer can therefore
act as a template in solution and geometrically facilitate the mac-
rocyclization reaction observed between tyramine and formalde-
hyde [12,14].
3.2. Solid state analysis
To conﬁrm the results obtained in solution and to gain further
insight into the binding interactions in the solid state, crystals of
tyramine were analyzed by single-crystal X-ray diffraction (XRD).
The compound crystallizes into a triclinic system with a P1 (No.
2) space group (Table 2 and Fig. 4). The C8AC7AC4AC3 (102.14),
N1AC8AC7AC4 (176.39) and H1NAN1AC8AC7 (177.45) dihedral(b)
NH2
O
H
H2N
O
H
NH2
HO
or
ion: (a) template, and (b) linear arrangement.
Table 2
Crystal data and structure reﬁnement for tyramine.
Empirical formula C8 H11NO
Formula weight 137.18
Temperature 233(2) K
Wavelength 0.71073 Å
Crystal system Triclinic
Space group P1 (No. 2)
Unit cell dimensions a = 5.5462(2) Å a = 86.055(2)
b = 8.9963(4) Å b = 89.933(3)
c = 14.8862(7) Å c = 81.540(3)
Volume 732.90(5) Å3
Z 4
Density (calculated) 1.243 Mg/m3
Absorption
coefﬁcient
0.082 mm1
F(000) 296
Crystal size 0.45  0.25  0.21 mm3
Theta range for data
collection
1.37–25.00
Index ranges 6 6 h 6 610 6 k 6 1017 6 l 6 16
Reﬂections collected 4061
Independent
reﬂections
2562 [R(int) = 0.0187]
Reﬂections
[I > 2sigma(I)]
2244
Completeness to
theta = 25.00
99.1%
Absorption
correction
None
Reﬁnement method Full-matrix least-squares on F2
Data/restraints/
parameters
2562/0/206
Goodness-of-ﬁt on
F2
1.088
Final R indices
[I > 2sigma(I)]
R1 = 0.0404, wR2 = 0.1049
R indices (all data) R1 = 0.0466, wR2 = 0.1097
Extinction
coefﬁcient
0.094(14)
Largest diff. peak
and hole
0.151 and 0.143 e Å3
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molecule exists in an anti conformation with respect to rotation
around the C8AC7 bond. The anti conformation is also asymmetri-
cal according to the rotation around the N1AC8 bond, and the anti-
asymmetrical conformation is cis because of the relative orienta-
tion of the NH2 and OH groups (Fig. 4). The geometry of this con-
formation is similar to that of one of the nine lowest energyFig. 4. ORTEP view of tyramine. Ellipsoidstyramine conformers as determined by ab initio calculations at
the MP2/6-31G level in vacuum and reported by Yoon et al. [3].
The molecular packing involves a linear arrangement of tyra-
mine molecules connected ‘‘head-to-tail’’ by intermolecular hydro-
gen bonds in which the phenolic hydroxyl acts as a proton donor,
and the amine group acts as a proton acceptor (OAH  N 1.78(2) Å;
ON 2.718(2) Å; OAH  N 171(2)) (Fig. 5). However, it should be
noted that proton transfer is not observed. In addition, these linear
arrangements are packed in double layers that are stabilized by
‘‘head-to-tail’’ hydrogen bonds between neighboring chains, where
the amine group acts as a proton donor, and the phenolic hydrox-
ide acts as a proton acceptor (NAH  O 2.75(2) Å; N  O 3.560(2) Å;
NAH  O 150(2)) (Fig. 6). Single-point calculations (1SCF) were
performed from the X-ray crystallographic coordinates of tyramine
(with the PM6-DH+ method), resulting in the following estimates
for the intermolecular interaction energies: 7.747 kcal/mol
(OAH  N) and 4.756 kcal/mol (NAH  O). These results show
that hydrogen bonding interactions govern the assembly of this or-
dered structure through the formation of double layers, and the
double layer is stabilized through a cyclic arrangement of hydro-
gen bonds between neighboring tyramine units (Fig. 6). This orga-
nization between two solid-state layers geometrically favors the
formation of templates in solution. No p-stacking interactions are
observed in this structure.
In previous studies, Makara et al. measured the IR dip spec-
trum of seven conformers of tyramine isolated in a supersonic
jet [4]. They reported the stretching vibration band of the pheno-
lic OH bond at 3656 cm1 and weak bands at 3342 and
3410 cm1 assigned to the symmetric and antisymmetric NH
stretching vibrations of the amine group, respectively. To com-
pare the vibrational spectrum of tyramine isolated in a super-
sonic expansion with that of the solid sample and gain
information on the nature of the hydrogen bonding pattern,
crystals of tyramine were analyzed by (FT-IR) spectroscopy.
The IR spectrum of tyramine in the solid state showed two in-
tense bands at 3283 and 3336 cm1, which correspond to the
amine group. The intense band approximately 3656 cm1 that
is characteristic of hydroxyl groups was not observed, but sev-
eral bands of medium intensity were observed between 2520
and 2680 cm1. This behavior is due to the hydrogen bonding
interactions observed in the crystalline structure between the
phenolic hydroxyl groups and the amine groups. It is well-
known that the stretching band of the OH group is broad and
shifts towards lower wavenumbers when the hydroxyl group is
in hydrogen bonding interaction [24,25].are drawn at the 50% probability level.
Fig. 5. The extended hydrogen bond network in the crystal structure of tyramine. Hydrogen atoms are omitted for clarity.
Fig. 6. A view of the double layer observed in the crystal structure of tyramine.
R. Quevedo et al. / Journal of Molecular Structure 1029 (2012) 175–179 1794. Conclusion
These results show that intermolecular hydrogen bonding
interactions are important for the molecular organization of tyra-
mine, both in the solid state and in solution. The crystal structure
of tyramine in its free base form is also reported for the ﬁrst time.
The templates proposed for the formation of azacyclophanes were
not observed in the solid state, but the double layer association
held together by ‘‘head-to-tail’’ interactions may geometrically fa-
vor template formation in solution.5. Supplementary data
Supplementary data associated with this article can be found in
the online version. CCDC-884596 contains the supplementary crys-
tallographic data for this paper. These data can be obtained free of
charge from the Cambridge Crystallographic Data Centre via
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E-mail address: arquevedop@unal.edu.co (R. QuevSpectroscopic and computational studies reveal that a dimer of two units of L-tyrosine derivatives, joined
by intermolecular hydrogen bonds, acts as a template in the synthesis of azacyclophanes from L-tyrosine
derivatives and formaldehyde via double Mannich type reaction. When the reaction is performed with
L-tyrosine, the absence of this template leads to linear products. A new azacyclophane (benzoxazine-
phane) was synthesized by condensation of L-tyrosine isopropyl ester and formaldehyde.
 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.Cyclophanes aremacrocyclicmolecules that contain two ormore
aromatic rings bound by short spacers at their meta or para
positions. These macrocycles display interesting properties as host
molecules due to their capacity to trap guest species through
non-covalent interactions such as Van der Waals, p–p, p–cation,
ion–dipole, dipole–dipole, and hydrogen bond.1 In addition, the
molecular topology, size of the cavity, and solubility of cyclophanes
can be modulated by variation of the length of the spacers and by
functionalization of the aromatic rings and spacers.2,3
Azacyclophanes are members of a group of synthetic receptors
that combine the electrodonating and acid–base properties of
nitrogenated heterocycles with those of aromatic rings.1 This com-
bination of properties along with their conformational rigidity
makes azacyclophanes excellent candidates for studies involving
host–guest recognition.
In our research group, we have recently developed a novel
method for the synthesis of ﬂuorescent azacyclophanes (benzox-
azinephanes).4,5 In this method, benzoxazinephanes are obtained
via a double Mannich condensation of L-tyrosine derivatives with
formaldehyde.4
In an attempt to apply the above method for the synthesis of a
water soluble benzoxazinephane, a reaction of L-tyrosine 1 with
formaldehyde was performed under the proper experimental
conditions. However, this reaction did not yield the expected cyclo-
phane 2. Instead, in all trials, it produced a complex mixture of 1,
3-benzoxazineolygomers3. Further attemptswere carriedout vary-
ing initials conditions to obtain cyclophane 2. When the reactionll rights reserved.
edo).was performed in diluted aqueous solution with the appropriate
stoichiometric ratio for the formation of cyclophane it yielded a
new linear compound 4. This compound contains three units of
L-tyrosine joined by two methylene groups (Scheme 1).
A major difference in the structure of L-tyrosine derivatives and
L-tyrosine is that in the former the carboxyl group has been pro-
tected or removed so that the formation of zwitterionic structures
in solution is not possible. In this study we propose: ﬁrst of all, for
the formation of benzoxazinephanes a pre-organization of two
L-tyrosine derivative molecules through intermolecular hydrogen
bonds among the amino groups and the phenolic hydroxyl groups
is required (Fig. 1); second, is that the impossibility of L-tyrosine to
yield benzoxazinephanes in its reaction with formaldehyde is
probably due to limitations in the formation of hydrogen bonds
among phenolic hydroxyl and amino groups when the amino acid
exists as a zwitterion.
In this Letter we present spectroscopic and computational
evidences that support that a pre-organization via hydrogen bonds
is required for the obtention of benzoxazinephanes from L-tyrosine
derivatives.
The interaction between phenolic hydroxyl and amino groups
was ﬁrst investigated by IR spectroscopy. Three IR spectra were
recorded: tyramine 6, L-tyrosine ethyl ester 7 and L-tyrosine isopro-
pyl ester 8. Some characteristic signals are expected for these
compounds: a wide peak around 3450 cm1 (OH) and two intense
peaks around 3350 cm1 (NH2); however, the spectra of these com-
pounds presented additional bands between 2500 and 2700 cm1,
which are characteristic of protonated amino groups. The calculated
IR spectrum of 7 (at the PM6 semiempirical level of theory) contain-
ing the protonated amino group correlateswellwith the experimen-
tal spectrum ( Fig. 2). These results evidence the existence of
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Scheme 1. Reaction of L-tyrosine with formaldehyde.
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Figure 1. Template formed by hydrogen bonding interactions.
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L-tyrosine derivatives in the solid state.
The formation of templates of 7 and templates of 1 through
intermolecular hydrogen bonds was theoretically investigated
with semiempirical PM6-DH2 method implemented in MOPAC
2009 software.6,7 Solvent effects were taken into account with
the COSMO method. Results of these calculations display the for-
mation of the dimer shown in Figure 3a. This ﬁgure shows that
the pre-organization of two molecules of 7 geometrically favors
the macrocyclization. In contrast, calculations show that a dimer
of two zwitterionic L-tyrosines 1 adopts a linear arrangement
(Fig. 3b). Formation of linear motifs among L-tyrosine molecules
geometrically favors their condensation into linear products. These
computational results correlate well with those observed experi-
mentally for 1 and 7.
The ESI-HRMS spectrum (in negative ion mode) of L-tyrosine
isopropyl ester 8 displayed a similar behavior to that of IR and
theoretical calculations; two peaks are observed, the ﬁrst, [MH]
at m/z = 222.1088 (expected: m/z = 222.1130) and the second,
[2MH] atm/z = 445.2256 (expected:m/z = 445.2338); these ions
demonstrate the presence in solution of the monomer and the
dimer of 8 and conﬁrm the formation of templates that favor mac-
rocyclization. These results also allow discarding the formation of
templates with more than two units of 8. They allow us to arrive
at the conclusion that it is only possible to obtain azacyclophanescontaining only two units of L-tyrosine derivatives by following the
proposed methodology.
1H NMR spectra of 8 in chloroform solution displayed a gradual
shift to low-ﬁeld of signals corresponding to protons involved in
intermolecular hydrogen bonding when concentration was
increased (Fig. 4). A calculated dimerization constant of Kdimer =
38 M1,8 conﬁrms the association of twomolecules of 8 and justiﬁes
the efﬁciency of the synthetic process in concentrated solutions.
We have previously shown that 6 and 7 lead to their respective
benzoxazinephanes when reacted with formaldehyde.4 The results
presented so far show that for 6, 7, and 8 there is a formation of
dimers prior to the reaction with formaldehyde. If the formation
of dimers is a requirement for the production of molecules of aza-
cyclophane type; 8 should form the respective benzoxazinephane
9 under the same experimental conditions employed for 6 and 7
(Scheme 2).
As a product of the reaction of 8 with formaldehyde, compound
9was isolated. Compound 9 is an amorphous solid soluble in CHCl3
and insoluble in water. Mp: no changes were observedwhen a sam-
ple was heated to 250 C, ESI-MS: m/z 483.25 [M+H-12]+, 471.25
[M+H-24]+, 236.00 [M+2H-24]++; Ions corresponding to the prod-
ucts of partial and total hydrolysis of 9 in an acidic medium.9 The
structure of this compound was determined unambiguously by
analyses of 1D (1H, 13C) and 2D (COSY, HMQC, HMBC y NOESY)
NMR spectra and mass spectra data. 1H NMR spectrum shows
signals in the aromatic region corresponding to two 1,2,4-trisubsti-
tuted rings. This benzoxazinephane generated different signals for
each ring. This spectrum also reveals the aliphatic signals of 8 and
the expected signals of units N–CH2–ph y N–CH2–O– (Fig. 5). 13C
NMR spectrum displays the expected signals of (N–CH2–ph) and
N–CH2–O– groups of the oxazinic nuclei (Fig. 5). As a special feature
of 9, the methyls of the isopropyl group present different signals
indicating that these groups do not present free rotation.
In addition to the signals corresponding to 9, new signals
among 1.17, 1.25 and 4.0 ppm are observed in the 1H NMR spec-
trum. These signals evidence the presence of isopropyl alcohol.
These signals are also observed in 13C NMR at 25.3 y 66.3 ppm,
conﬁrming the tendency of benzoxazinephanes to trap isopropyl
alcohol inside their cavities.
(a)
(b)
 (c)
HO
HO
O
NH2
O
NH2
O
NH3
O
O
O
O
CH3
CH3
CH3
Figure 2. IR spectra of L-tyrosine ethyl ester 7: (a) experimental, (b) calculated by semi-empirical PM6 calculation using MOPAC 2009, (c) calculated by semi-empirical PM6
calculation (with amino group protonated).
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of L-tyrosine through a double Mannich condensation with formal-
dehyde is assisted by the formation of templates of L-tyrosine
derivatives joined by intermolecular hydrogen bonds between
the hydroxyl and amino groups. When the formation of these
templates does not occur in the reaction it will result in the obten-
tion of a complex mixture of linear oligomers.Experimental
Synthesis and characterization of compounds 3 and 4
Compound 3
A larger excess of formaldehyde (37%, aqueous solution, 6 mL)
was added to a mixture of L-tyrosine (1.00 g, 5.54 mmol) and NaOH
-4615,021 eV
ΔH (298K) = -5,336 kcal/mol
ΔH (298K) = -10,351 kcal/mol
-5212,599 eV-5212,418 eV
(a)
(b)
-4615.017 eV
Figure 3. Optimized structure of (a) dimer 77, (b) linear array of 1.
18 mM 
35 mM 
72 mM 
105 mM 
133 mM 
203 mM 
Figure 4. Stacked partial 1H NMR spectra of 8 at
N. Nuñez-Dallos et al. / Tetrahedron Letters 53 (2012) 530–534 533(0.43 g) in distilled water (15 mL). The resulting mixture was
stirred for 24 h. at room temperature. Then the reaction mixture
was neutralized with HCl (2%). The precipitate was collected by
ﬁltration, washed with water and dried at 50 C to afford 3 as a yel-
low solid (0.72 g). Compound 3 did not melt when the temperature
was risen up to 300 C. Compound 3 was soluble in aqueous basic
medium and insoluble in organic solvents. 1H NMR spectrum of 3
showed broad signals, displaced to high ﬁelds, originated by a
polymeric structure.Compound 4
Formaldehyde (37%, aqueous solution, 0.36 g, 4.46 mmol) was
added to a mixture of L-tyrosine (0.40 g, 2.20 mmol) and NaOH
(0.2 M, 11 mL). The resulting mixture was stirred for 24 h. at room
temperature. Then the reaction mixture was neutralized with HCl
(0.2 M). The precipitate was collected by ﬁltration, washed withdifferent concentrations in CDCl3 at 298 K.
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Scheme 2. Reaction of 8 with formaldehyde.
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Figure 5. 1H NMR (13C) ppm spectroscopic data of 9.
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(82 mg, 20%). Compound 4 did not melt when temperature was
risen up to 250 C. 1H NMR (400 MHz, D2O) d 7.02 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.90 (s, 2H), 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.92 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.70 (td, J = 13.6,
4.2 Hz, 2H), 3.50–3.31 (m, 3H), 3.01–2.60 (m, 6H). 13C NMR
(100 MHz, D2O) d 181.2, 179.0, 178.9, 161.0, 158.7, 158.0, 130.5,
130.4, 130.0, 122.8, 122.7, 122.6, 117.6, 117.5, 117.2, 117.0, 64.0,
57.2, 48.8, 39.1, 37.2, 37.1. HRMS (ESI), m/z calcd for
[C29H33N3O9+H]+ 568.2290; found: 568.2286 [M+H]+, 590.2067
[M+Na]+, 566.2043 [MH].
Computational study
Semi-empirical calculations were performed at the PM6 level
employing the MOPAC 2009 software.6 Solvent effects were taken
into accountwith the COSMOmethod. All structures were ﬁrst opti-
mized in gas phase and re-optimized in aqueous solution. This step
was followed by single-point calculations (1SCF)with the PM6-DH2
method to estimate the heat of formationDHf (298 K) for each sys-
tem.7 Intermolecular interaction energies were calculated with the
expression DHf (complex)  DHf (two separate molecules).Synthesis and characterization of compound 9
Compound 9
Formaldehyde in excess (37%, aqueous solution, 10 mL) and
NaOH (70 mg) were added to a solution of 8 (2.20 g, 9.86 mmol)
in isopropyl alcohol (30 mL). The resulting mixture was stirred at
room temperature for 48 h. Then the solvent was removed under
reduced pressure and the residue was redissolved in CHCl3 and
ﬁltered. The ﬁltrate was evaporated under reduced pressure and
dried for about 30 h at 60 C to ﬁnal afford 9 (2.48 g, with isopropyl
alcohol) as a yellow solid. Compound 9 did not melt when temper-
ature was risen up to 250 C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.02,
6.92, 6.79, 6.76, 6.72, 6.68, 4.97, 4.82, 4.75-4.85, 4.20, 3.98, 3.70,
3.00, 1.10, 0.95. 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d 21.5, 35.9, 37.0,
47.9, 66.3, 68.1, 80.9, 81.6, 115.2, 116.6, 127.4, 128.4, 129.3,
130.3, 153.2, 171.7. MS (ESI), m/z calcd for [C28H34N2O6+H-12]+
483.25; found: 483.25 [M+H-12]+, calcd for [C28H34N2O6+H-24]+
471.25; found: 471.25 [M+H-24]+, 236.00 [M+2H-24]++.
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